ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SARCLISA 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg izatuksymabu.

Kazda fiolka zawiera 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu (100 mg/5 ml).
Kazda fiolka zawiera 500 mg izatuksymabu w 25 ml koncentratu (500 mg/25 ml).

Izatuksymab jest przeciwciatem 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

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Roztwor bezbarwny do jasnozoéttego, zasadniczo niezawierajacy widocznych czastek statych.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy SARCLISA jest wskazany do stosowania:

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

- w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna linig leczenia (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy SARCLISA powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny,
Z zapewnieniem dostepnosci sprz¢tu do resuscytacii.

Premedykacja
Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowa¢ premedykacj¢ z uzyciem nastepujacych

produktow leczniczych, aby zmniejszy¢ ryzyko i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:

* deksametazon w dawce 40 mg, doustnie lub dozylnie (lub w dawce 20 mg doustnie lub dozylnie
u pacjentow w wieku >75 lat): kiedy jest podawany w skojarzeniu z izatuksymabem i
pomalidomidem.



» deksametazon w dawce 20 mg (dozylnie w dniach wykonywania wlewow izatuksymabu i
(lub) karfilzomibu oraz doustnie w pozostate dni): Kiedy jest podawany w skojarzeniu z
izatuksymabem i karfilzomibem.

+ paracetamol w dawce od 650 mg do 1000 mg, doustnie (lub réwnowazny lek).

+ difenhydramina w dawce od 25 mg do 50 mg, dozylnie lub doustnie [lub rownowazny lek (np.
cetyryzyna, prometazyna, dekschlorfeniramina)]. Podczas co najmniej pierwszych 4 wlewow
preferowana jest droga dozylna.

Zalecana powyzej dawka deksametazonu (doustna lub dozylna) odpowiada dawce calkowitej, ktora
nalezy poda¢ jednorazowo przed wlewem w ramach premedykacji i leczenia podstawowego, przed
podaniem izatuksymabu i pomalidomidu oraz izatuksymabu i karfilzomibu.

Leki zalecane w premedykacji nalezy poda¢ 15-60 minut przed rozpocze¢ciem wlewu produktu
leczniczego SARCLISA. W przypadku pacjentéw, u ktorych nie wystapi reakcja zwigzana z wlewem
po pierwszych 4 podaniach produktu leczniczego SARCLISA, mozna rozwazy¢, czy stosowanie
kolejnych premedykacji jest rzeczywiscie konieczne.

Postepowanie w przypadku neutropenii

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby
ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii. W przypadku wystgpienia neutropenii stopnia 4 podawanie
produktu leczniczego SARCLISA nalezy odroczy¢ do chwili, gdy liczba granulocytow
obojetnochtonnych ulegnie poprawie do co najmniej 1,0 x 10%/1 (patrz punkt 4.4).

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

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego SARCLISA wynosi 10 mg/kg masy ciata, podawane we
wlewie dozylnym w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (schemat leczenia Isa-Pd) lub w
skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (schemat leczenia Isa-Kd), zgodnie ze schematem

w Tabeli 1:

Tabela 1: Schemat dawkowania produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem lub w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem

Cykle Schemat dawkowania
Cykl 1 Dni 1, 8, 15 22 (co tydzien)
Cykl 2 i nastepne Dni 1, 15 (co 2 tygodnie)

Kazdy cykl leczenia jest okresem 28 dni. Leczenie mozna kontynuowaé do wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

W przypadku innych produktow leczniczych podawanych tacznie z produktem leczniczym
SARCLISA, patrz punkt 5.1 oraz nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig odpowiedniej aktualnej charakterystyki
produktu leczniczego.

Nalezy §cisle przestrzega¢ schematu dawkowania. W przypadku pominigcia podania zaplanowane;j
dawki produktu leczniczego SARCLISA nalezy ja poda¢ jak najszybciej i odpowiednio dostosowaé
schemat dawkowania, z zachowaniem przerwy pomigdzy kolejnymi dawkami.

Dostosowanie dawki
Nie jest zalecane obnizanie dawki produktu leczniczego SARCLISA.




Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentdéw wystapia reakcje
zwigzane z wlewem (patrz ,,Sposob podawania” ponizej).

W przypadku innych produktow leczniczych podawanych tacznie z produktem leczniczym
SARCLISA nalezy uwzglednié¢ zalecenia odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu
leczniczego.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku
Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, Ze nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentow
w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Z analizy farmakokinetycznej populacji i danych klinicznych wynika, ze nie jest zalecane
dostosowanie dawek u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do
ciezkiego, W tym ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, ze nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi

i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby sa ograniczone (patrz punkt 5.2), jednak nic nie wskazuje
na to, aby byto u nich konieczne dostosowanie dawkowania.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego SARCLISA u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania
Produkt leczniczy SARCLISA jest przeznaczony do podawania dozylnego. Instrukcje dotyczace
rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Szybkosé wlewu

Po rozcienczeniu wlew produktu SARCLISA nalezy podawa¢ dozylnie z szybkoS$cig przedstawiona
w Tabeli 2 ponizej (patrz punkt 5.1). Stopniowe zwigkszanie szybkosci wlewu nalezy rozwazy¢ tylko
pod warunkiem, ze u pacjenta nie wystapi reakcja zwigzana z wlewem (patrz punkt 4.8).

Tabela 2: Szybkosci wlewu produktu leczniczego SARCLISA

Objetosc¢ Szybkosé Brak reakcji | Stopien zwigkszenia Maksymalna
rozcienczenia | poczatkowa | zwigzanej szybkosci wlewu szybkos¢
z wlewem
Pierwszy | 250 ml 25 ml/godz. | W czasie 60 | 25 ml/godz. co 30 minut | 150 ml/godz.
wlew minut
Drugi 250 ml 50 ml/godz. | W czasie 30 | 50 ml/godz. przez 30 200 ml/godz.
wlew minut minut, a nast¢pnie
zwigkszanie o
100 ml/godz.
Kolejne | 250 ml 200 ml/godz. _ _ 200 ml/godz.
wlewy

Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentdéw wystapia reakcje
zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.4).
e U pacjentéw wymagajacych interwencji (stopien 2, umiarkowane reakcje zwigzane z
wlewem), nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie wlewu i mozna poda¢ dodatkowe
produkty lecznicze o dziataniu objawowym. Po wystapieniu poprawy objawow do stopnia <1
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(reakcja tagodna) wlew produktu leczniczego SARCLISA mozna wznowi¢ z szybkos$cia
odpowiadajaca potowie szybkosci poczatkowe;j, ze $cista obserwacja pacjenta i stosowaniem
leczenia wspomagajacego, odpowiednio do potrzeb. Jezeli objawy nie nawrdca po 30
minutach, szybko§¢ wlewu mozna zwigkszy¢ do szybkosci poczatkowej, a nastgpnie mozna ja
zwickszaé stopniowo w sposob przedstawiony w Tabeli 2.

e Jezeli objawy szybko nie ustgpia lub nie ulegng poprawie do stopnia <I po przerwaniu wlewu
produktu leczniczego SARCLISA, utrzymuja si¢ lub pogarszaja pomimo zastosowania
odpowiednich produktow leczniczych lub beda wymagac hospitalizacji, badZz beda miaty
charakter zagrazajacy zyciu, leczenie produktem leczniczym SARCLISA nalezy przerwac na
stale 1 zastosowa¢ dodatkowe leczenie wspomagajace, odpowiednio do potrzeb.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwiazane z wlewem, w wigkszosci tagodne lub umiarkowane, obserwowano u 38,2%
pacjentow leczonych produktem leczniczym SARCLISA w badaniu ICARIA-MM oraz u 45,8%
pacjentow leczonych Isa-Kd w badaniu IKEMA (patrz punkt 4.8). W badaniu ICARIA-MM wszystkie
reakcje zwigzane z wlewem rozpoczely si¢ w trakcie pierwszego wlewu produktu leczniczego
SARCLISA i ustapity w tym samym dniu w przypadku 98% wlewow. Do najczgstszych objawow
reakcji zwigzanych z wlewem nalezaty duszno$¢, kaszel, dreszcze i nudnosci. Najczestsze cigzkie
objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty nadcisnienie, dusznos¢ i skurcz oskrzeli. W badaniu
IKEMA, reakcje na wlew wystapity w dniu wlewu w 99,2% przypadkow. W przypadku pacjentow
leczonych Isa-Kd, u ktorych wystapity reakcje zwigzane z wlewem, u 94,4% reakcje wystapity w
pierwszym cyklu leczenia. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem ustgpity. Do najczestszych
objawoOw reakcji zwigzanych z wlewem nalezat kaszel, duszno$é, przekrwienie blony §luzowej nosa,
wymioty i nudnosci. Najczestsze cigzkie objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty
nadcisnienie i duszno$¢ (patrz punkt 4.8). Jednak po podaniu produktu leczniczego SARCLISA
obserwowano rowniez cigzkie reakcje zwigzane z wlewem, w tym cig¢zkie reakcje anafilaktyczne.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem, u pacjentow nalezy
zastosowac¢ przed wlewem produktu leczniczego SARCLISA premedykacj¢ z uzyciem paracetamolu,
difenhydraminy lub réwnowaznych produktéw leczniczych; deksametazon nalezy stosowac zar6wno
w ramach premedykaciji, jak i leczenia szpiczaka (patrz punkt 4.2). Przez caty czas podawania wlewu
produktu leczniczego SARCLISA nalezy czesto monitorowac podstawowe parametry zyciowe. W
razie potrzeby nalezy przerwac¢ wlew produktu leczniczego SARCLISA i zapewni¢ odpowiednie
srodki medyczne i wspomagajace (patrz punkt 4.2). W przypadku, gdy objawy nie ulegna poprawie do
stopnia <1 po przerwaniu wlewu produktu leczniczego SARCLISA, utrzymuja si¢ lub pogarszaja
pomimo zastosowania odpowiednich produktéw leczniczych lub beda wymagac¢ hospitalizacji, badz
beda mialy charakter zagrazajacy zyciu, leczenie produktem leczniczym SARCLISA nalezy przerwac
na state i wdrozy¢ wlasciwe leczenie.

Neutropenia
W przypadku pacjentow leczonych Isa-Pd wystepowata neutropenia stwierdzona na podstawie

nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u 96,1% pacjentow i jako dziatanie niepozadane® u
46,7% pacjentow, W tym neutropenia stopnia 3-4 stwierdzona na podstawie nieprawidtowych
wynikow badan laboratoryjnych u 84,9% pacjentow i jako dziatanie niepozadane u 45,4% pacjentow.
Powiktania neutropeniczne obserwowano u 30,3% pacjentow, w tym u 11,8% wystapita goraczka
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neutropeniczna, a u 25,0% neutropeniczne zakazenie. W przypadku pacjentow leczonych Isa-Kd
wystepowala neutropenia stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikoéw badan laboratoryjnych
u 54,8% pacjentow i jako dziatanie niepozadane™ u 4,5% pacjentow, w tym neutropenia stopnia 3- 4
stwierdzona na podstawie nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych u 19,2% pacjentow (w
tym u 17,5% stopnia 3 i 1,7 stopnia 4) i jako dziatanie niepozadane u 4,0% pacjentow. Powiktania
neutropeniczne obserwowano u 2,8% pacjentow, w tym U 1,1% wystgpita goraczka neutropeniczna, a
u 1,7% neutropeniczne zakazenie (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nalezy okresowo wykonywac¢ badania morfologii krwi. Pacjentow z neutropenia
nalezy obserwowac W celu wykrycia objawow zakazenia. Nie jest zalecane zmniejszanie dawki
produktu leczniczego SARCLISA. Nalezy rozwazy¢ opdznienie podawania kolejnych dawek produktu
leczniczego SARCLISA i zastosowanie czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby
ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii (patrz punkt 4.2).

@ Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych zgtaszano jako dziatania niepozadane tylko
wtedy, gdy prowadzity do przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki i (lub) spetity kryterium
ciezkich dziatan niepozadanych.

Zakazenia

Podczas stosowania produktu leczniczego SARCLISA stwierdzano zwiekszong czestosé
wystepowania zakazen, W tym stopnia >3, gtéwnie zapalenia ptuc, zakazen gornych drog
oddechowych i zapalenia oskrzeli (patrz punkt 4.8). Pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
SARCLISA nalezy $cisle obserwowac w celu wykrycia objawow zakazenia i w razie jego wystapienia
zastosowac u nich odpowiednie, standardowe leczenie.

W trakcie leczenia mozna rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki antybakteryjnej i przeciwwirusowej
(takiej jak profilaktyka potpasca) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Wtérne nowotwory ztosliwe

W badaniu ICARIA-MM, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 52,44 miesigca, Opisano
wystapienie wtérnych nowotwordéw ztos§liwych (ang. second primary malignancies, SPM) u 10
pacjentow (6,6%) leczonych Isa-Pd i u 3 pacjentow (2%) leczonych Pd. SPM byt rakiem skory u 6
pacjentow leczonych Isa-Pd i u 3 pacjentow leczonych Pd, nowotworem litym innym niz rak skory u 3
pacjentow leczonych Isa-Pd (u jednego pacjenta stwierdzono réwniez raka skory) oraz nowotworem
ztosliwym uktadu krwiotworczego (zespot mielodysplastyczny) u 1 pacjenta leczonego Isa-Pd (patrz
punkt 4.8). Pacjenci kontynuowali leczenie po resekcji nowego nowotworu ztosliwego, z wyjatkiem
dwoch pacjentow leczonych Isa-Pd. U jednego pacjenta rozwinat si¢ czerniak z przerzutami, a u
drugiego zesp6t mielodysplastyczny. Ogolna korzys¢ ze stosowania Isa-Pd pozostaje zadowalajaca
(patrz punkt 5.1). W trwajacym badaniu IKEMA, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 20,73
miesigca, opisano wystapienie SPM u 13 pacjentow (7,3%) leczonych Isa-Kd oraz u 6 pacjentow
(4,9%) leczonych Kd. SPM byt nowotworem skory u 9 pacjentow (5,1%) leczonych Isa-Kd i u 3
pacjentow (2,5%) leczonych Kd, SPM byl nowotworem litym innym niz rak skory u 5 pacjentéw
(2,8%) leczonych Isa-Kd i u 4 pacjentoéw (3,3%) leczonych Kd. Jeden pacjent (0,6%) w grupie
pacjentow leczonych Isa-Kd i jeden pacjent (0,8%) w grupie Kd miat zarowno raka skory, jak i
nowotwory lite inne niz rak skory (patrz punkt 4.8). Pacjenci z rakiem skory kontynuowali leczenie po
resekcji raka skory. Guzy lite inne niz rak skéry rozpoznano w ciggu 3 miesi¢cy po rozpoczeciu
leczenia u 3 pacjentow (1,7%) leczonych Isa-Kd i u 2 pacjentow (1,6%) leczonych Kd. Ogdlna
czestos¢ wystepowania SPM u wszystkich pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy SARCLISA
wynosi 4,1%. Lekarze powinni doktadnie oceni¢ pacjentow przed leczeniem i w trakcie leczenia,
zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma
Working Group, IMWG) dotyczacymi rozwoju SPM i rozpoczaé leczenie, jak wskazano.

Zespot rozpadu guza

U pacjentow, ktorzy otrzymywali izatuksymab, zgtaszano przypadki zespolu rozpadu guza

(ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjentow nalezy $cisle obserwowac i podja¢ odpowiednie srodki
ostroznosci.




Wplyw na wyniki badan serologicznych (pos$redniego 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 miesiecy po ostatnim
wlewie produktu leczniczego SARCLISA. Aby unikngé mozliwych probleméw z przetaczaniem
erytrocytow, u pacjentdw leczonych produktem leczniczym SARCLISA nalezy wykona¢ oznaczenia
grupy krwi i badania przesiewowe przed pierwszym wlewem. Mozna rozwazy¢ wykonanie badan
fenotypu przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym SARCLISA, zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi zasadami. Jezeli leczenie produktem leczniczym SARCLISA zostato juz rozpoczete,
nalezy o tym poinformowa¢ bank krwi. Pacjentdw nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia
teoretycznego ryzyka hemolizy. W razie konieczno$ci przetoczenia krwi w trybie pilnym, mozna
podac bez proby krzyzowej erytrocyty zgodne w uktadzie ABO i Rh, zgodnie z zasadami
obowiazujacymi w miejscowym banku krwi (patrz punkt 4.5).

Wplyw na ocene odpowiedzi catkowitej

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

i immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanym w monitorowaniu
klinicznym endogennego biatka M (patrz punkt 4.5). To moze wplywa¢ na doktadno$¢ oceny
odpowiedzi catkowitej u niektérych pacjentdw z biatkiem szpiczakowym klasy IgG typu kappa.

W celu wykrycia tego wptywu oceniano 22 pacjentow w grupie leczonej Isa-Pd, ktorzy spetniali
kryteria bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej (ang. Very Good Partial Response, VGPR), z jedynie
resztkowym dodatnim wynikiem w badaniu metoda immunofiksacji. Probki surowicy pobrane od tych
pacjentéw oceniano metoda spektrometrii masowej w celu oddzielenia sygnatu izatuksymabu od
sygnahu biatka M szpiczaka. W grupie pacjentéw leczonych Isa-Kd, sposrod 27 pacjentow, u ktorych
stwierdzono potencjalny wptyw leczenia i zbadanych za pomocg spektrometrii masowej na poziomie
czutoéei testu immunofiksacji (25 mg/dl), u 15 pacjentoéw bez catkowitej odpowiedzi na leczenie (ang.
non-Complete Response, non-CR) zgodnie z oceng Niezaleznej Komisji (ang. Independent Review
Committee, IRC) nie stwierdzono wykrywalnego resztkowego biatka M szpiczaka. Sposrod tych 15
pacjentow, 11 pacjentow miato komorki plazmatyczne w szpiku kostnym <5%. Wskazuje to, ze u 11
dodatkowych z 179 pacjentow leczonych Isa-Kd (6,1%) moze wystapi¢ catkowita odpowiedZ na
leczenie (ang. Complete Response, CR) jako najlepsza odpowiedz, prowadzaca do potencjalnego
odsetka CR na poziomie 45,8% (patrz punkt 4.5).

Pacjenci w podesztym wieku
Dane dotyczace populacji pacjentdéw w podesztym wieku >85 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.2).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Izatuksymab nie wptywa na farmakokinetyk¢ pomalidomidu ani karfilzomibu i odwrotnie.

Whplyw na wyniki badan serologicznych

Poniewaz biatko CD38 ulega ekspresji na powierzchni erytrocytow, izatuksymab, przeciwciato anty-
CD38, moze zaburza¢ wyniki badan serologicznych, powodujac potencjalne falszywie dodatnie
reakcje w posrednim tescie antyglobulinowym (posrednim odczynie Coombsa), w badaniach
wykrywajacych przeciwciala (przesiewowych), w panelach identyfikacji przeciwciat i w probach
krzyzowych z antyludzkg globuling (ang. antihuman globulin, AHG) u leczonych nim pacjentow
(patrz punkt 4.4). W celu ograniczenia interakcji mozna potraktowac erytrocyty ditiotreitolem (DTT),
aby nie dopusci¢ do ich wigzania si¢ z izatuksymabem, lub zastosowa¢ inne lokalnie zwalidowane
metody. Poniewaz uktad grup krwi Kell jest rowniez wrazliwy na DTT, jednostki krwi Kell-ujemne
nalezy przetaczac tylko po wykluczeniu obecnosci lub zidentyfikowaniu alloprzeciwciat

Z zastosowaniem erytrocytéw potraktowanych DTT.

Wplyw na elektroforeze biatek surowicy i badania metoda immunofiksacji
Izatuksymab moze by¢ wykrywany za pomocg elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein

electrophoresis, SPE) oraz immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanych
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w monitorowaniu immunoglobulin monoklonalnych choroby (biatka M), przy czym moze on wptywaé
na doktadng klasyfikacj¢ odpowiedzi wedtug kryteriow IMWG (patrz punkt 4.4). U pacjentow z
utrzymujacg sie¢ bardzo dobrg odpowiedzig cze$ciows, u ktorych podejrzewa si¢ wptyw izatuksymabu,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie zwalidowanego testu IFE swoistego dla izatuksymabu, aby odrézni¢
izatuksymab od jakiegokolwiek pozostatego endogennego biatka M w surowicy pacjenta, co utatwi
ocen¢ odpowiedzi catkowite;.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym leczone izatuksymabem powinny stosowac¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i 5 miesigcy po jego zakonczeniu.

Ciaza

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

Karmienie piersia

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 st¢zenie 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¢/przerwaé leczenie izatuksymabem, biorac pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z leczenia dla kobiety. Pdzniej izatuksymab mozna
stosowaé w okresie karmienia piersia, jesli jest to konieczne ze wzgledoéw klinicznych.

Plodnos¢

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

W przypadku innych produktéw leczniczych podawanych tgcznie z izatuksymabem nalezy zapoznac
si¢ z treScig odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu leczniczego.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy SARCLISA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu ICARIA-MM, najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi (czgstos¢ >20%) sa
neutropenia (46,7%), reakcje zwigzane z wlewem (38,2%), zapalenie ptuc (30,9%), zakazenia gornych
drog oddechowych (28,3%), biegunka (25,7%) i zapalenie oskrzeli (23,7%). Cigzkie dziatania
niepozadane wystapity u 61,8% pacjentéw otrzymujacych Isa-Pd. Najczgstszymi cigzkimi dziataniami
niepozadanymi sg zapalenie ptuc (25,7%) i goragczka neutropeniczna (6,6%). Trwate przerwanie
leczenia z powodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 7,2% pacjentow leczonych Isa-Pd. Dziatania
niepozadane zakonczone zgonem W czasie leczenia zgtoszono u 7,9% pacjentdéw leczonych Isa-Pd (te,
ktore wystepowaty u ponad 1% pacjentow to zapalenie ptuc wystepujace u 1,3% pacjentow oraz inne
zakazenia wystgpujace u 2,0% pacjentéw).

W badaniu IKEMA najcze$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>20%) sa reakcje
zwigzane z wlewem (45,8%), nadci$nienie (36,7%), biegunka (36,2%), zakazenie gornych drog
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oddechowych (36,2%), zapalenie ptuc (28,8%), zmeczenie (28,2%), dusznos¢ (27,7%), bezsennosc
(23,7%), zapalenie oskrzeli (22,6%) i bol plecow (22,0%). Cigzkie dziatania niepozadane wystapity u
59,3% pacjentéw otrzymujgcych Isa-Kd. Najczestszym cigzkim dziataniem niepozadanym jest
zapalenie ptuc (21,5%). Trwate przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych zgltoszono u
8,5% pacjentow leczonych Isa-Kd. Dziatania niepozadane zakonczone zgonem W czasie leczenia
zgtoszono u 3,4% pacjentow leczonych Isa-Kd (te, ktore wystgpowaly u ponad 1% pacjentéw to
zapalenie ptuc i niewydolnos¢ serca, oba wystepujace u 1,1% pacjentow).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisano zgodnie ze skalg toksycznosci NCI (ang. National Cancer Institute),

z uzyciem terminologii COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms)

i MedDRA. Czgsto$¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane sg przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Dziatania niepozadane zgloszono u 152 pacjentow, ktorzy otrzymali Isa-Pd, przy medianie czasu
trwania ekspozycji wynoszacej 41 tygodni w badaniu ICARIA-MM (patrz punkt 5.1).

Tabela 3% Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych
izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (ICARIA-MM) °

Klasyfikacja Dzialanie niepozadane |Kategoria Czestosé wystepowania (%)

ukladdow i narzadow czestosci (N=152)

Termin preferowany Wszystkie |Stopien >3

stopnie

Zakazenia Zapalenie phuc®® Bardzo czgsto 47 (30,9) 40 (26,3)

i zarazenia ’ ’

pasozytnicze Zakazenie gornych Bardzo czgsto 43 (28,3) 5 (3,3)
drog oddechowych* ’ '
Zapalenie oskrzeli* Bardzo czgsto | 36 (53 7 5 (3,3)
Potpasiec Czgsto 7 (4,6) 1(0,7)

Nowotwory lagodne, Rak skory Czesto 6 (3,9) 4 (2,6)

zloSliwe Guz li < bed

i nieokreslone iz ity S}le edacy Czesto 3(2,0) 2(1,3)

nowotwory (w tym  [-akiem skory) :

torbiele i polipy)® Nowotwor ztosliwy Niezbyt czesto 1(0,7) 1(0,7)
uktadu krwiotworczego

Zaburzenia krwi Neutropenia’ Bardzo czgsto | 71 (46,7) 70 (46,1)

| ukladu chlonnego | o\ openia 2 goraczka  |Bardzo czesto 18 (11,8) 18 (11,8)

Zaburzenia ukladu |Reakcja anafilaktyczna? |Niezbyt czgsto 5 (0,3%) 5 (0,3%)

immunologicznego ' '

Zaburzenia Zmniejszony apetyt* Czgsto

metabolizmu 15(9,9) 2(13)

i odzywiania

Zaburzeniaserca  [Migotanie przedsionkow [Czgsto 7 (4.6) 3(2,0)

Zaburzenia ukladu |Duszno$é¢* Bardzo czgsto

oddechowego, klatki

piersiowe; 23 (15,1) 6(3,9)

i Srodpiersia

Zaburzenia zoladka |Biegunka* Bardzo czgsto 39 (25,7) 3(2,0)




i jelit

Bardzo czesto

Nudnos$ci* 23 (15,1) 0
; Bardzo czesto

Wymioty™ ¢ 18 (11.8) 2 (13)
Badania Zmniejszenie masy ciata*® Czesto 10 (6,6) 0
diagnostyczne
Urazy, zatrucia Reakcje zwigzane Bardzo czgsto | 58 (38,2) 4(2,6)
i powiklania po z wlewem®
zabiegach

@ W Tabeli 3 podano tylko zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent
Adverse Event, TEAE). Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych podano w Tabeli 5.
b Data graniczna zbierania danych: 11 pazdziernika 2018. Mediana czasu obserwacji = 11,60 miesiecy.

¢ ,Zapalenie phuc” to okreslenie zbiorcze obejmujace nastepujace terminy: atypowe zapalenie ptuc, aspergiloza
oskrzelowo-ptucna, zapalenie phuc, zapalenie ptuc wywotane przez Haemophilus influenzae, grypowe zapalenie

ptuc, pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe zapalenie pluc, wirusowe zapalenie ptuc, bakteryjne

zapalenie pluc, zakazenie hemofilne, zakazenie ptuc, grzybicze zapalenie ptuc i zapalenie ptuc wywolane przez

Pneumocystis jirovecii.

d Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

¢ Data graniczna zbierania danych: 14 marca 2022. Mediana czasu obserwacji = 52,44 miesigca. Na podstawie

wtornych nowotworow ztosliwych zgloszonych w okresie leczenia w ramach badania oraz w okresie po

zakonczeniu leczenia.

& Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych rejestrowano jako TEAE tylko wtedy, gdy prowadzity do
przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki, i (lub) spetnity kryterium cigzkich dziatan niepozadanych.
f Na podstawie wynikéw badan klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego.

* Bez stopnia 4

Dziatania niepozadane zgloszono u 177 pacjentow, ktorzy otrzymali Isa-Kd, przy medianie czasu

trwania ekspozycji wynoszacej 80 tygodni w badaniu IKEMA (patrz punkt 5.1).

Tabela 4% Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentow ze szpiczakiem mnogim leczonych

izatuksymabem w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem (IKEMA)

Klasyfikacja
ukladow i narzadow
Termin preferowany

Dzialanie niepozadane

Kategoria
czestosci

Czestos$¢ wystepowania (%)
(N=177)

immunologicznego

Wszystkie Stopien >3
stopnie
Zakazenia i zarazenia| Zapalenie phuc”® Bardzo czgsto 28,8% 20,9%
pasozytnicze
Zakazenie gornych drog Bardzo czgsto 3.4%
* 36,2% '
oddechowych
Zapalenie oskrzeli* ~ [Bardzo czgsto 22.6% 2,3%
Polpasiec Czgsto 2,3% 0,6%
Zaburz_eni a INadci$nienie* Bardzo czgsto 36,7% 20.3%
naczyniowe :
Nowotwory lagodne, Rak skory* Czesto 5.1% 0,6%
zloSliwe — -
i nieokreslone (w tym Gurzy lite inne nizrak  |Czesto .

- sko 3.4% 1,7%
torbiele i polipy) Yy ’
Zaburzenia krwi Neutropenia Czgsto 4.5% 4,0%
| ukladu chlonnego
Zaburzenia ukladu | Reakcja anafilaktyczna®| Niezbyt czesto| 5 (0,3%) 5 (0,3%)
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Zaburzenia ukladu | Dusznogé* Bardzo czgsto 27 7% 5,1%
oddechowego, klatki :
piersiowej Kaszel* Bardzo czesto 10.6% 0%
i Srodpiersia 70
Zaburzenia zoladka |Biegunka* Bardzo czgsto o 2.8%
i jelit 36.2% '
Wvmioty* Bardzo czgsto

ymioty 15,3% 1,1%
Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu Zmeczenie* Bardzo czgsto 28,2% 3,4%
podania
Urazy, zatrucia Reakcje zwiazane Bardzo czgsto 45,8% 0,6%
i powiklania po z wlewem®
zabiegach

@ W Tabeli 4 podano tylko zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE). WyniKi
hematologicznych badan laboratoryjnych podano w Tabeli 6.

b Zapalenie ptuc” to okre$lenie zbiorcze obejmujgce nastepujace terminy: atypowe zapalenie ptuc, zapalenie
pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, zapalenie pluc, grypowe zapalenie pluc, zapalenie ptuc wywolane
przez Legionella, paciorkowcowe zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie ptuc i posocznicza ptucna.

¢ Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

4 Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych rejestrowano jako TEAE tylko wtedy, gdy prowadzity do
przerwania leczenia i (lub) modyfikacji dawki, i (lub) spetity kryterium ci¢zkich dziatan niepozadanych.

¢ Na podstawie wynikow z badan klinicznych dotyczgcych szpiczaka mnogiego.

* Bez stopnia 4 lub 5.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z wlewem

W badaniu ICARIA-MM reakcje zwigzane z wlewem opisano u 58 pacjentow (38,2%) leczonych
produktem leczniczym SARCLISA. U wszystkich pacjentow, u ktorych wystapity reakcje zwigzane

z wlewem, doszto do nich w trakcie pierwszego wlewu produktu leczniczego SARCLISA, przy czym
u 3 pacjentow (2,0%) wystapity one rowniez podczas drugiego wlewu i u 2 pacjentow (1,3%) podczas
czwartego wlewu. Reakcje zwiazane z wlewem stopnia 1 zostaty opisane u 3,9% pacjentow, stopnia 2
u 31,6% pacjentow, stopnia 3 u 1,3% pacjentéw i stopnia 4 u 1,3% pacjentow. Wszystkie reakcje
zwigzane z wlewem byly odwracalne i ustapily w tym samym dniu w przypadku 98% wlewéw. Do
objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3 lub 4 nalezaty
duszno$¢, nadci$nienie 1 skurcz oskrzeli.

Czestos¢ przerywania wlewow z powodu wystapienia reakcji zwiagzanych z wlewem wynosita 28,9%.
Mediana czasu do przerwania wlewu wynosita 55 minut.

Leczenie zostato przerwane z powodu wystapienia reakcji zwigzanej z wlewem u 2,6% pacjentow

w grupie leczonej Isa-Pd.

W badaniu IKEMA, reakcje zwigzane z wlewem zgtoszono U 81 pacjentow (45,8%) leczonych Isa-
Kd. Reakcje zwigzane z wlewem stopnia 1 zgtoszono u 13,6%, stopnia 2 u 31,6% i stopnia 3 u 0,6%
pacjentéw leczonych Isa-Kd. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem byly odwracalne i ustapity w tym
samym dniu w 73,8% przypadkow i w ciagu 2 dni w 2,5% przypadkow u pacjentow leczonych Isa-
Kd. Do objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3 nalezaty
dusznos¢ i nadci$nienie. Czesto$¢ przerywania wlewow z powodu wystgpienia reakcji zwigzanych z
wlewem u pacjentéw leczonych izatuksymabem wynosita 29,9%. Mediana czasu do przerwania
wlewu izatuksymabu wynosita 63 minuty. Leczenie izatuksymabem przerwano u 0,6% pacjentéw z
powodu reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkty 4.2 i 4.4)

Zakazenia
W badaniu ICARIA-MM czgstos¢ wystgpowania zakazen stopnia 3 lub wyzszego wynosita 42,8%.
Zapalenie ptuc bylo najczesciej zgtaszanym cigzkim zakazeniem stopnia 3 opisanym u 21,7%
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pacjentow w grupie leczonej Isa-Pd, w poréwnaniu z 16,1% w grupie leczonej Pd i stopnia 4 u 3,3%
pacjentow w grupie leczonej Isa-Pd, w poréwnaniu z 2,7% pacjentow w grupie leczonej Pd. Leczenie
zostalo przerwane z powodu zakazenia u 2,6% pacjentow w grupie leczonej Isa-Pd, w poréwnaniu

z 5,4% pacjentow w grupie leczonej Pd. Zakazenia prowadzace do zgonu zgtoszono u 3,3% pacjentow
w grupie leczonej Isa-Pd, w poroéwnaniu z 4,0% pacjentoéw w grupie leczonej Pd. W badaniu IKEMA,
czesto$¢ wystepowania zakazen stopnia 3 lub wyzszego wynosita 38,4%. Zapalenie ptuc byto
najczesciej zglaszanym cigzkim zakazeniem stopnia 3, zgtoszonym u 15,8% pacjentow w grupie
leczonej Isa-Kd, w poréwnaniu z 10,7% w grupie leczonej Kd i stopnia 4 u 3,4% pacjentow w grupie
leczonej Isa-Kd, w poréwnaniu z 2,5% w grupie leczonej Kd. Leczenie zostato przerwane z powodu
zakazenia u 2,8% pacjentow w grupie leczonej Isa-Kd, w poréwnaniu do 4,9% w grupie leczonej Kd.
Zakazenia prowadzace do zgonu zgloszono U 2,3% pacjentéw w grupie leczonej Isa-Kd i u 0,8% w
grupie leczonej Kd (patrz punkt 4.4).

W badaniach klinicznych nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka mnogiego zglaszano
wystepowanie potpasca u 2% pacjentow. W badaniu ICARIA-MM czgstos¢ wystepowania potpasca
wynosita 4,6% w grupie leczonej Isa-Pd, w porownaniu z 0,7% w grupie leczonej Pd, a w badaniu
IKEMA czesto$¢ wystepowania wynosita 2,3% w grupie leczonej Isa-Kd, w poréwnaniu z 1,6% w
grupie leczonej Kd.

Niewydolnosc¢ serca

W badaniu IKEMA, niewydolno$¢ serca (w tym niewydolnos$¢ serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
ostra niewydolno$¢ serca, przewlekta niewydolnos¢ serca, niewydolnos¢ lewej komory i obrzgk ptuc)
zgloszono u 7,3% pacjentdéw w grupie leczonej Isa-Kd (4,0% byto stopnia >3) i u 6,6% pacjentow w
grupie leczonej Kd (4,1% bylo stopnia >3). Cigzka niewydolnos¢ serca stwierdzono u 4,0% pacjentow
w grupie leczonej Isa-Kd i u 3,3% pacjentow w grupie leczonej Kd. Niewydolnos$¢ serca prowadzaca
do zgonu zgtoszono u 1,1% pacjentow w grupie leczonej Isa-Kd i nie zgtoszono w grupie leczonej Kd
(nalezy zapoznac si¢ z aktualnymi informacjami dotyczacymi karfilzomibu).

Wyniki hematologicznych badan laboratoryjnych

Tabela 5: Odchylenia od normy w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych
U pacjentéw otrzymujacych izatuksymab w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem
W poréwnaniu z pomalidomidem i deksametazonem (ICARTA-MM)

Parametr SARCLISA + pomalidomid + Pomalidomid + deksametazon
laboratoryjny  [deksametazon n(%o)

n(%o) (N=147)

(N=152)

Wszystkie [Stopien 3 |Stopien 4  |Wszystkie |Stopien3  [Stopien 4

stopnie stopnie
Niedokrwistos¢ 151 (99,3) 148 (31,6) |0 145 (98,6) |41 (27,9) 0
Neutropenia 146 (96,1) (37 (24,3) |92 (60,5) 137 (93,2) |57 (38,8) 46 (31,3)
Limfopenia 140 (92,1) |64 (42,1) |19 (12,5) 137 (93,2) |52 (35,4) 12 (8,2)
Matoptytkowos¢ [127 (83,6) 22 (14,5) |25 (16,4) 118 (80,3) (14 (9,5) 22 (15,0)

Mianownikiem przyjetym do obliczenia warto$ci procentowe;j jest liczba pacjentow z co najmnie;j
1 oceng badania laboratoryjnego w trakcie uwzglednianego okresu obserwacji.

Tabela 6: Odchylenia od normy w wynikach hematologicznych badan laboratoryjnych
U pacjentow otrzymujacych izatuksymab w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
w porownaniu z karfilzomibem i deksametazonem (IKEMA)

Parametr SARCLISA + karfilzomib + Karfilzomib + deksametazon
laboratoryjny deksametazon
(N=177) (N=122)
Wszystkie | Stopien 3| Stopien 4 | Wszystkie | Stopien 3 Stopien 4
stopnie stopnie
Niedokrwisto$¢ 99,4% 22,0% 0% 99,2% 19,7% 0%
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Parametr SARCLISA + karfilzomib + Karfilzomib + deksametazon
laboratoryjny deksametazon
(N=177) (N=122)
Wszystkie | Stopien 3| Stopien 4 | Wszystkie | Stopien 3 Stopien 4
stopnie stopnie

Neutropenia 54,8% 17,5% 1,7% 43,4% 6,6% 0,8%
Limfopenia 94,4% 52,0% 16,9% 95,1% 43,4% 13,9%
Matoptytkowosé 94,4% 18,6% 11,3% 87,7% 15,6% 8,2%

Mianownikiem przyjetym do obliczenia wartosci procentowej jest liczba pacjentdw z co najmniej
1 oceng badania laboratoryjnego w trakcie uwzglednianego okresu obserwacji.

Immunogennosc

W 9 badaniach klinicznych obejmujacych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w ktorych izatuksymab
byt stosowany w monoterapii i w skojarzeniu z innymi lekami, w tym w badaniu ICARIA-MM i
IKEMA (N=1018), czgstos¢ pojawiania si¢ w trakcie leczenia przeciwcial przeciwlekowych wynosita
1,9%. Nie stwierdzono wplywu tych przeciwcial na farmakokinetyke, bezpieczenstwo czy
skutecznos$¢ izatuksymabu.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwi to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
Nie stwierdzono przypadku przedawkowania izatuksymabu w badaniach klinicznych. W badaniu
klinicznym podawano dozylnie izatuksymab w dawce do 20 mg/kg mc.

Sposob postepowania

Nie jest znane specyficzne antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego
SARCLISA. W przypadku przedawkowania nalezy podda¢ pacjenta obserwacji w celu wykrycia
objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i natychmiast podja¢ wszelkie
niezbedne dziatania.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1FCO02.

Mechanizm dziatania

Izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1, wiazacym si¢ ze swoistym
zewnatrzkomorkowym epitopem receptora CD38. CD38 jest glikoproteing przezbtonowa, ktéra 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$é komorkowsq zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent cell mediated
cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komorkowa zalezng od przeciwciat (ang. antibody dependent
cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksyczno$¢ zalezng od dopelniacza (ang. complement dependent
cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze spowodowa¢ $mier¢ komorek nowotworowych

w wyniku indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc.
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W warunkach in vitro izatuksymab blokuje aktywno$¢ enzymatyczng biatka CD38, ktore katalizuje
synteze i hydrolize cyklicznej ADP-rybozy (CADPR), zwigzku mobilizujacego wapn. lzatuksymab
hamuje produkcje cADPR z zewnatrzkomorkowego dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego
(NAD) w komorkach szpiczaka mnogiego.

W warunkach in vitro izatuksymab moze aktywowa¢ komorki NK bez obecnosci docelowych
komérek guza z ekspresjg biatka CD38.

W warunkach in vivo we krwi obwodowej pacjentow leczonych izatuksymabem w monoterapii
obserwowano zmniejszenie bezwzglednych liczb komorek NK CD16+ i CD56+, limfocytow B
CD19+, limfocytow T CD4+ i limfocytow Trec (CD3+, CD4+, CD25+, CD127-).

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim stosowanie produktu leczniczego SARCLISA w monoterapii
prowadzito do indukcji klonalnos$ci w obrebie receptora limfocytéw T, co wskazuje na rozwdj
adaptacyjnej reakcji immunologiczne;j.

W warunkach in vitro zastosowanie izatuksymabu w skojarzeniu z pomalidomidem powoduje
zwigkszenie lizy komdrek szpiczaka mnogiego z ekspresja biatka CD38 przez komorki efektorowe
(ADCC) oraz w wyniku bezposredniego u§miercania komorek 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 aktywnos$ci
przeciwnowotworowej w porownaniu z aktywnoscia izatuksymabu lub pomalidomidu w monoterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Badanie ICARIA-MM (EFC14335)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu

z pomalidomidem i deksametazonem oceniano w badaniu ICARIA-MM (EFC14335),
wieloosrodkowym, mi¢dzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby,
dwuramiennym badaniu fazy IIT obejmujacym pacjentéw z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim. Pacjenci otrzymali wezeéniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym z uzyciem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, z progresja choroby w okresie 60 dni po zakofczeniu
wczesniejszego leczenia. Z udzialu w badaniu wykluczono osoby z chorobg pierwotnie oporng na
leczenie.

Lacznie 307 pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
SARCLISA w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem (Isa-Pd, 154 pacjentéw) lub do grupy
otrzymujacej pomalidomid i deksametazon (Pd, 153 pacjentéw). Leczenie byto podawane w obu
grupach w cyklach 28-dniowych do chwili wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Produkt leczniczy SARCLISA w dawce 10 mg/kg mc. byt podawany we wlewie
dozylnym co tydzien w pierwszym cyklu, a nast¢pnie co dwa tygodnie. Pomalidomid w dawce 4 mg
byt przyjmowany doustnie raz na dobe¢ 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, 15 i 22 w trakcie kazdego 28-dniowego cyklu.

Ogoétem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach
terapeutycznych, z pewnymi niewielkimi réznicami. Mediana wieku pacjentow 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% pacjentow w grupie leczenia
porownawczego, 1 u 53,9% pacjentow w grupie izatuksymabu i 44,4% pacjentow w grupie leczenia
porownawczego oraz 2 u 10,4% pacjentow w grupie izatuksymabu i 10,5% pacjentow w grupie
leczenia porownawczego. POChP lub astma wystepowaty w przesztosci u 10,4% pacjentow w grupie
izatuksymabu wobec 10,5% pacjentow w grupie leczenia porownawczego, a zaburzenia czynno$ci
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min/1,73 m? pow. ciala) wystgpowaty u odpowiednio 38,6% i 33,3%
pacjentéw. Stopien zaawansowania klinicznego wedtug Miedzynarodowego Systemu Oceny
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Zaawansowania Klinicznego (ang. International Staging System, ISS) w chwili wlaczenia do badania
wynosit [ u 37,5% pacjentéw (u 41,6% pacjentow w grupie izatuksymabu i 33,3% pacjentow w grupie
leczenia porownawczego), IT u 35,5% pacjentow (u 34,4% pacjentow w grupie izatuksymabu i 36,6%
pacjentow w grupie leczenia porownawczego) oraz Il 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% pacjentow w grupie izatuksymabu i 23,5% pacjentow w grupie leczenia
poréwnawczego) 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% pacjentdéw w grupie izatuksymabu i 15,0% pacjentdéw w grupie leczenia
poréwnawczego), 8,5% pacjentdow (7,8% pacjentow w grupie izatuksymabu i 9,2% pacjentow

W grupie leczenia porownawczego) i 1,6% pacjentéw (0,6% pacjentéw w grupie izatuksymabu i 2,6%
pacjentow w grupie leczenia porownawczego).

Mediana liczby wczesniej stosowanych linii leczenia wynosita 3 (zakres: 2-11). Wszyscy pacjenci
otrzymywali wcze$niej inhibitor proteasomow 0raz 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 proteasomow 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.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 41 tygodni w grupie leczonej Isa-Pd, wobec 24 tygodni w
grupie leczonej Pd.

W badaniu ICARIA-MM pierwszorzegdowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byt czas
przezycia bez progresji choroby (ang. progression free survival, PFS). Poprawa PFS odpowiadata

zmniejszeniu ryzyka progresji choroby lub zgonu o 40,4% u pacjentow leczonych Isa-Pd.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 7, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS
(ang. overall survival, OS) przedstawiono na Rycinach 1 i 2.
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Tabela 7: Skutecznos$¢ stosowania produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu
z pomalidomidem i deksametazonem, w poréwnaniu z pomalidomidem i deksametazonem,
w leczeniu szpiczaka mnogiego (analiza grupy zakwalifikowanej do badania [intent-to-treat])

[95% Cl]

[8,936-13,897]

Punkt koncowy SARCLISA + Pomalidomid + deksametazon
pomalidomid + N =153
deksametazon N =154
Przeiycie bez progresji choroby?®
Mediana (miesiace) 11,53 6,47

[4,468-8,279]

Wspotczynnik ryzyka® [95% Cl]

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

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

0,0010

Ogo6lny wskaznik odpowiedzi’
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie
(SCR+CR+VGPR+PR) n(%)

[95% CI]°

93 (60,4)

[0,5220-0,6817]

54 (35,3)
[0,2775-0,4342]

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

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

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

<0,0001

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 porOwnawczym
[doktadny 95% CI]

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

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

<0,0001

Czas trwania odpowiedzif *
Mediana w miesigcach [95% CI]°

13,27 [10,612-NR]

11,07 [8,542-NR]

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

® Dane pacjentéw bez progresji choroby lub zgonu przed datg graniczng analizy lub datg rozpoczecia kolejnego
leczenia szpiczaka zostaty odciete w dniu ostatniej waznej oceny choroby, w ramach ktorej nie wykazano
progresji choroby, przeprowadzonej przed rozpoczgciem kolejnego leczenia szpiczaka (0 ile zostato

zastosowane) lub data graniczng analizy, je$li nastgpita wczesnie;j.

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

poréwnaniu z >3) wedtug IRT.

4SCR, CR, VGPR i PR byly oceniane przez IRC z uzyciem kryteriéw oceny odpowiedzi opracowanych przez

IMWG.
€ Oszacowano metoda Cloppera-Pearsona.
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fCzas trwania odpowiedzi byt ustalany w odniesieniu do pacjentéw, u ktorych uzyskano odpowiedz >PR

(93 pacjentow w grupie izatuksymabu i 54 pacjentdéw w grupie leczenia porownawczego). Dtugosci czasu
trwania odpowiedzi oszacowano metodg Kaplana-Meiera.

9CI dotyczace wartosci oszacowanych metoda Kaplana-Meiera zostaty obliczone z transformacija
logarytmiczno-logarytmiczng funkcji przezycia i metodami Brookmeyera i Crowleya.

*Data graniczna zbierania danych: 11 pazdziernika 2018 r. Mediana okresu obserwacji = 11,60 miesiecy. HR<1
na korzy$¢ grupy leczonej Isa-Pd.

NR: nie osiaggni¢to

U pacjentéw 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 leczonej
Isa-Pd obserwowano réwniez u pacjentow w wieku >75 lat (HR=0,479; 95% CI: od 0,242 do 0,946),
ze stopniem IIT wg ISS w chwili przystapienia do badania (HR=0,635; 95% CI: od 0,363 do 1,110), z
wyjéciowym 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 wcze$niejsze linie leczenia lenalidomidem (HR=0,593; 95% CI: od 0,431 do
0,816) lub inhibitorem proteasoméw (HR=0,578; 95% CI: od 0,405 do 0,824) i u pacjentéw 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 sa niewystarczajace dane do stwierdzenia skuteczno$ci stosowania 1sa-Pd u pacjentow
leczonych wczesniej daratumumabem (1 pacjent w grupie izatuksymabu i nieobecnos¢ tego typu
pacjentow W grupie leczenia por6wnawczego).

Mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi u pacjentow odpowiadajacych na leczenie
wynosita 35 dni w grupie Isa-Pd, w poroéwnaniu 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% ClI: 0,594 do 1,015).

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 = 11 pazdziernika 2018 r.

W badaniu ICARIA-MM (EFC14335) stosowano wlew izatuksymabu w obj¢tosci zaleznej od masy
ciata. Metoda infuzji w stalej objetosci opisana w punkcie 4.2 zostata oceniona w czg¢sci B badania
TCD14079, przy czym symulacje farmakokinetyczne potwierdzity istnienie minimalnych r6znic
pomigdzy farmakokinetyka po wstrzyknigciu objetosci zaleznej od masy ciala pacjenta i statej
objetosci 250 ml (patrz punkt 5.2). W czeéci B badania TCD14079 nie stwierdzono nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa lub réznic skutecznosci 1 bezpieczenstwie w poréwnaniu z badaniem
ICARIA-MM.

Badanie IKEMA (EFC15246)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu z
karfilzomibem i deksametazonem oceniano w badaniu IKEMA (EFC15246), wieloosrodkowym,
miedzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym metodg otwartej proby, dwuramiennym badaniu
fazy III obejmujacym pacjentow z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.
Pacjenci otrzymali wezesniej od jednej do trzech linii leczenia. Z udziatu w badaniu wykluczono
pacjentdw z choroba pierwotnie oporng na leczenie, ktorzy byli wezeéniej leczeni karfilzomibem lub
ktorzy byli oporni na wezesniejsze leczenie przeciwcialami monoklonalnymi anty-CD38.

Lacznie 302 pacjentow randomizowano w stosunku 3:2 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
SARCLISA 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.
Produkt leczniczy SARCLISA w dawce 10 mg/kg mc. podawano we wlewie dozylnym co tydzien w
pierwszym cyklu, a nastgpnie co dwa tygodnie. Karfilzomib podawano we wlewie dozylnym w dawce
20 mg/m? pc. w dniach 1 i 2; w dawce 56 mg/m? pc. w dniach 8, 9, 15 i 16 w trakcie cyklu 1; i w
dawce 56 mg/m? pc. w dniach 1, 2, 8, 9, 15 i 16 w trakcie kolejnych 28-dniowych cykili.
Deksametazon w dawce 20 mg (dozylnie w dniach podawania izatuksymabu i (lub) wlewow
karfilzomibu oraz doustnie w pozostate dni) podawano w dniach 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 i 23 w trakcie
kazdego 28-dniowego cyklu.

Ogotem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach
terapeutycznych, z pewnymi niewielkimi roznicami. Mediana wieku pacjentdéw wynosita 64 lata
(zakres 33-90 lat), 8,9% pacjentéw byto w wieku >75 lat. Ocena PS wg skali sprawnosci ECOG
wynosita 0 u 53,1% pacjentéw w grupie Isa-Kd i 59,3% pacjentéw w grupie Kd, 1 u 40,8% pacjentéw
w grupie Isa-Kd i 36,6% pacjentow w grupie Kd, 2 u 5,6% pacjentow w grupie Isa-Kd i 4,1%
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pacjentow w grupie Kd oraz 3 u 0,6% pacjentow 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 wedtug ISS
w chwili wigczenia do badania wynosit I u 53,0% pacjentoéw, Il u 31,1% pacjentéw oraz 111 u 15,2%
pacjentow. Stopien zaawansowania klinicznego wedtug Zmodyfikowanego Migdzynarodowego
Systemu Oceny Zaawansowania Klinicznego (ang. Revised International Staging System, R-1SS) w
chwili wlaczenia do badania wynosit [ u 25,8% pacjentow, 11 u 59,6% pacjentow oraz 111 u 7,9%
pacjentow. Ogotem u 24,2% pacjentow wystepowato 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 wcze$niej stosowanych linii leczenia wynosita 2 (zakres: 1-4), a 44% pacjentow
otrzymato wczesniej 1 linig¢ leczenia. W sumie 89,7% pacjentow otrzymato wczesniej inhibitory
proteasomow, 78,1% otrzymywato wezesniej immunomodulatory (W tym 43,4% otrzymato wczesniej
lenalidomid), a 61,3% otrzymato wczes$niej przeszczep komorek macierzystych. W sumie 33,1%
pacjentéw byto opornych na wezeéniej podawane inhibitory proteasomow, 45,0% byto opornych na
wczesniej podawane immunomodulatory (w tym 32,8% opornych na lenalidomid), a 20,5% byto
opornych zaréwno na inhibitor proteasoméw, jak i na immunomodulator.

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania IKEMA byt czas przezycia bez progresji choroby
(PFS). Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 20,73 miesiaca, w analizie pierwotnej PFS
wykazano statystycznie istotng poprawe PFS odpowiadajgca zmniejszeniu ryzyka progresji choroby
lub zgonu 0 46,9% u pacjentéw leczonych Isa-Kd w porownaniu do pacjentéw leczonych Kd.

Wyniki dotyczace skutecznosci przedstawiono w Tabeli 8, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS
przedstawiono na Rycinie 3.
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Tabela 8: Skutecznos$¢ produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu z karfilzomibem
i deksametazonem, w porownaniu z karfilzomibem i deksametazonem, w leczeniu szpiczaka
mnogiego (analiza grupy zakwalifikowanej do badania [intent-to-treat])

Punkt koncowy

SARCLISA + karfilzomib

Karfilzomib +

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

[95% CI]°

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

[0,8071-0,9122]

+ deksametazon deksametazon
N=179 N=123
Przezycie bez progresji choroby?®
Mediana (miesigce) NR 19,15
[NR -NR] [15,77-NR]
[95% CI]
Wspotezynnik ryzyka® [99% Cl] 0,531 [0,318-0,889]
Warto$¢ p (stratyfikowany test log- 0,0013
rank)®
Ogolny wskaznik odpowiedzi®
86,6% 82,9%

[0,7509-0,8911]

0,3859

[95% CI]¢

Wartos$¢ p (stratyfikowany test

Cochrana-Mantela-Haenszela)® ¢
CR'

[95% CI]¢

[0,6547-0,7901]

Odpowiedz catkowita (CR) 39,7% 27,6%

Bardzo dobra odpowiedz 33,0% 28,5%

czgsciowa (VGPR)

Odpowiedz cz¢sciowa (PR) 14,0% 26,8%
VGPR lub lepiej (sSCR+CR+VGPR) 72,6% 56,1%

[0,4687 -0,6503]

0,0021

39,7%
[0,3244-0,4723]

27,6%
[0,1996 - 0,3643]

Brak obecnosci minimalnej choroby
resztkowej (MRD)?

[95% CI]

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

29,6%
[0,2303-0,3688]

13,0%
[0,0762-0,2026]

0,0008

Czas trwania odpowiedzi" *(PR lub
lepiej)
Mediana w miesiacach [95% CIJ'

Wspbtezynnik ryzyka® [95% ClI]

NR [NR-NR]

NR [14,752-NR]

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

@ 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 wczesniej stosowanych linii leczenia (1 w poréwnaniu z >1) i R-1SS (I lub 11
w poroéwnaniu z III, w poréwnaniu z niesklasyfikowanymi) zgodnie z IRT.
¢sCR, CR, VGPR i PR byly oceniane przez IRC z uzyciem kryteriow oceny odpowiedzi opracowanych przez

IMWG.
4 Oszacowano metodg Cloppera-Pearsona.
¢ Nominalna wartosé p.

" CR bedzie okreslona w ostatecznej analizie.
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9 Na podstawie poziomu czutoéci 10-° w badaniu NGS (ang. Next-Generation Sequencing) w populacji ITT.

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

' CI dotyczace wartosci oszacowanych metoda Kaplana-Meiera zostaly obliczone z transformacja logarytmiczno-
logarytmiczng funkcji przezycia i metodami Brookmeyera i Crowleya.

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

NR: nie osiagnig¢to, ang. not reached.

Popraweg 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),
nieprawidtowosciami chromosomalnymi, z mutacjg 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$ciowym eGFR liczonym wedtug
wzoru modyfikacji diety w chorobach nerek (ang. Modification of Diet in Renal Disease, MDRD) <
60 ml/min/1,73 m? (HR=0,273; 95% CI: 0,113 do 0,660), z >1 wcze$niej stosowana 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 pacjentow 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 miesigcy (95% CI: 15,38 do NR) w grupie Kd
(HR =0,572; 99% CI: 0,354 do 0,925, p=0,0025).

Dostepne sa niewystarczajgce dane do stwierdzenia skuteczno$ci stosowania Isa-Kd u pacjentow
leczonych wczesniej daratumumabem (1 pacjent w grupie izatuksymabu i nieobecnos¢ tego typu
pacjentoOw 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. Z mediang czasu obserwacji wynoszaca 20,73 miesigca, zmarto

17,3% pacjentéw w grupie leczonej Isa-Kd i 20,3% pacjentow w grupie leczonej Kd.

Rycina 3 - Krzywe Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT — badanie IKEMA (ocena przez IRC)
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m 0.4 4 Iss-kd Kd
=1 {N=178) {N=123) Kd
= 0.3 4
)] Mediana {miesigee) Mie osiagnisto 18,15
.
o %21 wepdiczynnik 0,531 (0,312 do 0,880)
014 ryzyka (98% CI)
p=0.0013
uu i i : i i : i i : i i : i i : i i : i i : i i : i i :
1] 3 & 2 12 15 13 21 24 27
o ) . Miesigce
Pacienci poddani leczeniu
Isa-Kd 179 164 151 136 124 110 100 36 5 0
kKd 123 108 99 a5 T2 61 50 19 ] 0

Data graniczna zbierania danych = 7 lutego 2020 r.

Wirod pacjentéw z wartoécig 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 i 7,7%
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(1/23) 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?), minimalna odpowiedz nerek (>30 do <60 ml/min/1,73 m? w >1 analizie po
rozpoczeciu badania) obserwowano u 100% pacjentéw w grupie leczonej Isa-Kd i u 33,3% pacjentow
w grupie leczonej Kd.

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 43,96 miesigca, koncowa analiza PFS wykazata mediane
PFS wynoszaca 35,65 miesigca w grupie Isa-Kd w poréwnaniu z 19,5 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 porownaniu z 28,5% w grupie Kd, z ilorazem szans
2,094 (95% ClI: od 1,259 do 3,482, opisowa p = 0,0021). U 26,3% pacjentéw w grupie Isa-Kd
uzyskano zarowno negatywny wynik MRD, jak i CR w porownaniu z 12,2% pacjentoéw w grupie Kd,
z ilorazem szans 2,571 (95% ClI: od 1,354 do 4,882, opisowa p = 0,0015).

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
SARCLISA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow
ztosliwych tkanki krwiotworczej i limfoidalnej. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke izatuksymabu oceniano u 476 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych
izatuksymabem podawanym we wlewie dozylnym w monoterapii lub w skojarzeniu z pomalidomidem
i deksametazonem, w dawkach od 1 do 20 mg/kg mc. podawanych raz na tydzien; co 2 tygodnie; co

2 tygodnie przez 8 tygodni, a nastepnie co 4 tygodnie; badz tez co tydzien przez 4 tygodnie,

a nastepnie co 2 tygodnie.

Izatuksymab wykazuje nieliniowg farmakokinetyke z dystrybucja zalezng od czasteczek docelowych,
z powodu wigzania si¢ leku z receptorem CD38.

Ekspozycja na izatuksymab (pole pod krzywa zaleznosci stgzenia leku we krwi od czasu, ang. area
under the curve, AUC) ulega zwigkszeniu w sposob wigcej niz proporcjonalny do dawki w przypadku
zwigkszenia dawki z 1 do 20 mg/kg mc. w ramach schematu podawania co 2 tygodnie, za$ nie
obserwuje si¢ odchylen od proporcjonalnosci do dawki w przypadku zwickszenia dawki z 5 do

20 mg/kg mc. w ramach schematu podawania leku co tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie co

2 tygodnie. Wynika to z wysokiego udziatu nieliniowego klirensu zaleznego od czasteczek
docelowych w klirensie catkowitym w przypadku dawek ponizej 5 mg/kg mc., ktory staje si¢
pomijalny w przypadku wigkszych dawek. Po podawaniu izatuksymabu w dawce 10 mg/kg mc. co
tydzien przez 4 tygodnie, a nastepnie co 2 tygodnie mediana czasu do osiggnigcia stanu stacjonarnego
wynosita 18 tygodni, z 3,1-krotng akumulacjg. W badaniu klinicznym ICARIA-MM,
przeprowadzonym u pacjentéw z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
leczonych izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem, srednie (CV%)
przewidywane maksymalne st¢zenie w osoczu Cmax 1 AUC w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 351 ug/ml (36,0%) i 72600 pg-h/ml (51,7%). Pomimo zmiany z metody podawania
wlewu izatuksymabu w zaleznosci od masy ciata na metode podawania wlewu o statej objetosci, ktora
spowodowata zmiany tmax, zmiana metody miata ograniczony wptyw na ekspozycje
farmakokinetyczna, przy poréwnywalnej warto$ci symulowanego Cmax W Stanie stacjonarnym

(283 pg/ml w poréwnaniu z 284 pg/ml) i Cmin po 4 tygodniach (119 pg/ml w poréwnaniu z

119 pg/ml) dla pacjentéw o $redniej masie ciata (76 Kg). Cmaxi Cmin dla pacjentow z innych grup masy
ciata byty rowniez poréwnywalne. W badaniu klinicznym IKEMA, przeprowadzonym u pacjentow z
nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, leczonych izatuksymabem w
skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem, $rednie (CV%) przewidywane maksymalne stezenie
W 0S0CZU Chax i AUC w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 637 pug/ml (30,9%) i

152000 pg-h/ml (37,8%).
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Rownoczesne podawanie izatuksymabu z pomalidomidem lub izatuksymab z karfilzomibem nie miato
wptywu na farmakokinetyke tych lekow.

Dystrybucja
Oszacowana catkowita objetos¢ dystrybucji izatuksymabu wynosi 8,75 1.

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

Eliminacja

Izatuksymab jest eliminowany w dwoch rownolegtych szlakach, tj. w nieliniowym szlaku zaleznym
od czasteczek docelowych dominujagcym w przypadku jego matych stezen oraz w nieswoistym szlaku
liniowym dominujacym w przypadku wigkszych stezen. W zakresie stezen terapeutycznych w osoczu
dominuje szlak liniowy i stezenie leku zmniejsza si¢ z czasem o 50% do wartosci w Stanie
stacjonarnym wynoszacej 9,55 ml/h (0,229 1/dobe). W rezultacie koncowy okres pottrwania leku
wynosi 28 dni.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Wiek

Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujaca 476 pacjentow w wieku od 36 do 85 lat wykazata
ekspozycje na izatuksymab u pacjentéw w wieku <75 lat (n=406) porownywalna do obserwowanej
u pacjentow w wieku >75 lat (n=70).

Plec
Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujaca 207 pacjentek (43,5%) i 269 pacjentow (56,5%) nie
wykazata istotnego klinicznie wptywu plci na farmakokinetyke izatuksymabu.

Rasa

Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujaca 377 pacjentéw rasy biatej (79%), 25 pacjentow rasy
z6ttej (5%), 18 pacjentow rasy czarnej (4%) i 33 pacjentow innych ras (7%) nie wykazata istotnego
klinicznie wplywu rasy na farmakokinetyke izatuksymabu.

Masa ciata

Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji z wykorzystaniem danych od 476 pacjentow,
klirens izatuksymabu zwigkszy? si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciata, co potwierdza stusznos¢
dawkowania opartego 0 mase ciata pacjenta.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan nad stosowaniem izatuksymabu u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Sposérod 476 pacjentow objetych analizami farmakokinetycznymi populacji, u 65
pacjentow wystepowaly tagodne zaburzenia czynnosci watroby [stezenie bilirubiny catkowitej od >1
do 1,5 razy gorna granica normy (GGN) lub aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
> GGN] i u 1 pacjenta wystepowaly umiarkowane zaburzenia czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej >1,5 do 3 razy GGN i dowolna wartos¢ aktywnosci AST). Lagodne zaburzenia czynnosci
watroby nie mialy istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke izatuksymabu. Wptyw
umiarkowanych (stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 do 3 razy GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci
AspAT) i cigzkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej >3 razy GGN i
dowolna warto$¢ aktywnosci AspAT) na farmakokinetyke izatuksymabu nie jest znany. Jednak
poniewaz izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie powinien by¢ usuwany z organizmu
droga metabolizmu zaleznego od enzymdw watrobowych, w zwigzku z czym zmienno$¢ czynnos$ci
watroby nie powinna wptywac na jego eliminacj¢ (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono formalnych badan nad stosowaniem izatuksymabu u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. W analizach farmakokinetycznych populacji obejmujacych 476 pacjentow
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uwzgledniono 192 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (60 ml/min/1,73 m? pow.
ciata < szacunkowy wskaznik przesaczania klebuszkowego (e-GFR) <90 ml/min/1,73 m? pow. ciata),
163 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (30 ml/min/1,73 m? pow. ciata < e-
GFR <60 ml/min/1,73 m? pow. ciata) i 12 pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (e-GFR
<30 ml/min/1,73 m? pow. ciata). Analizy nie wskazywaty na istotny klinicznie wplyw zaburzen
czynnosci nerek w stopniu od fagodnego do cigzkiego na farmakokinetyke izatuksymabu

W porownaniu z prawidtowa czynnoscig nerek.

Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujacej 22 pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek
(ang. ESRD — End-Stage Renal Disease) uwzgledniajac pacjentow dializowanych (eGFR

<15 ml/min/1,73 m?) nie wykazata klinicznie istotnego wptywu ESRD na farmakokinetyke
izatuksymabu w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek, z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek.

Drzieci i mlodziez
Nie oceniano stosowania izatuksymabu u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych badan
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka, chociaz
wybrany gatunek nie jest reaktywny farmakologicznie, w zwigzku z czym nie jest znana istotno$¢ tych
wynikow dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan genotoksycznosci, rakotworczo$ci oraz
toksycznego wptywu na rozroéd i rozwoj potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Histydyna

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczna roztworu do infuzji produktu leczniczego SARCLISA

w trakcie stosowania, w czasie 48 godzin w temperaturze 2°C — 8°C, a nastgpnie 8 godzin (co
obejmuje czas podawania wlewu) w temperaturze pokojowej (15°C - 25°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, za zapewnienie wiasciwych warunkéw i czasu przechowywania produktu przed
podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie powinien przekroczy¢ 24 godzin w
temperaturze 2°C — 8°C, chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

Nie jest konieczna ochrona przed $wiattem w trakcie przechowywania w worku infuzyjnym.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Koncentrat 5 ml zawierajacy 100 mg izatuksymabu w 6 ml fiolce z bezbarwnego szkta typu I
zamknigtej korkiem bromobutylowym powlekanym ETFE (kopolimerem etylenu i tetrafluoroetylenu).
Fiolki sa zabezpieczone aluminiowym kapslem z szara naktadka typu flip-off. Objetos¢ napetniania
ustalono w taki sposob, aby zapewni¢ mozliwos$¢ pobrania 5 ml (tj. wynosi ona 5,4 ml). Opakowanie
zawiera jedng lub trzy fiolki.

Koncentrat 25 ml zawierajacy 500 mg izatuksymabu w 30 ml fiolce z bezbarwnego szkta typu I
zamknigtej korkiem bromobutylowym powlekanym ETFE (kopolimerem etylenu i tetrafluoroetylenu).
Fiolki sg zabezpieczone aluminiowym kapslem z niebieskg naktadka typu flip-off. Objetos¢
napetniania ustalono w taki sposob, aby zapewni¢ mozliwos¢ pobrania 25 ml (tj. wynosi ona 26 ml).
Opakowanie zawiera jedng fiolke.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Przygotowanie do podania dozylnego
Przygotowanie roztworu do infuzji musi si¢ odbywaé¢ w warunkach aseptycznych.

e Dawke (w mg) koncentratu produktu leczniczego SARCLISA nalezy obliczy¢ w zalezno$ci
od masy ciata pacjenta (zmierzonej przed kazdym cyklem, aby odpowiednio skorygowaé
podawana dawke, patrz punkt 4.2). W celu uzyskania dawki wymaganej u pacjenta moze by¢
konieczne uzycie wigcej niz jedne;j fiolki.

e Fiolki koncentratu produktu leczniczego SARCLISA nalezy sprawdzi¢ wzrokowo przed
rozcienczeniem w celu wykrycia obecnosci czastek statych lub zmian barwy roztworu.

e Nie wstrzgsac fiolkami.

e Nalezy usung¢ objeto$¢ rowna wymaganej objetosci koncentratu produktu leczniczego
SARCLISA z worka zawierajacego 250 ml $rodka rozcienczajacego - roztworu chlorku sodu
9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub roztworu glukozy 5%.

e Nalezy pobra¢ odpowiednig obj¢tos¢ koncentratu produktu leczniczego SARCLISA z fiolki
i rozcienczy¢ ja w 250 ml worku infuzyjnym z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan lub roztworem glukozy 5%.

e  Worek infuzyjny musi by¢ wykonany z poliolefin (PO), polietylenu (PE), polipropylenu (PP),
polichlorku winylu (PVC) z di-(2-etyloheksylo)-ftalanem (DEHP) lub octanu etylowo-
winylowego (EVA).

e Delikatnie zmiesza¢ rozcienczony roztwor poprzez odwrdocenie worka. Nie wstrzgsac.

Podawanie
e Roztwor do infuzji musi zosta¢ podany we wlewie dozylnym z uzyciem zestawu do infuzji
dozylnych [z PE, PVC z lub bez DEHP, polibutadienu (PBD) lub poliuretanu (PU)]
z wbudowanym filtrem o érednicy poréw wynoszacej 0,22 mikrona [z polieterosulfonu (PES),
polisulfonu lub nylonu].
e Roztwor do infuzji nalezy podawac przez okres, ktorego dtugos¢ zalezy od szybkosci wlewu
(patrz punkt 4.2).
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e Nie jest konieczna ochrona przed $wiattem przygotowanego worka infuzyjnego
w standardowym otoczeniu o§wietlonym sztucznym $wiattem.

e Roztworu produktu leczniczego SARCLISA nie nalezy podawaé przez ten sam zestaw do
infuzji dozylnych réwnoczesnie z innymi lekami.

Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

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/1/20/1435/001

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 maja 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoérey biologicznej substancii czynnej

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

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

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:
¢ na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;
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e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed zastosowaniem produktu leczniczego SARCLISA w kazdym z panstw cztonkowskich podmiot
odpowiedzialny musi uzgodni¢ z wlasciwym organem krajowym zawarto$¢ i format programu
edukacyjnego, w tym sposob komunikacji, zasady dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu:

e Zwickszenie $wiadomosci na temat ryzyka wystepowania zaburzen W 0znaczaniu grupy krwi
(mniej istotne antygeny) (pozytywny wynik posredniego odczynu Coombsa) oraz jego
mozliwych negatywnych skutkow klinicznych;

e Dostarczenie informacji na temat sposobu postgpowania z tym ryzykiem;

e Wozmacnianie komunikacji migdzy pracownikami fachowego personelu medycznego (HCP) a
pacjentami oraz szybkie udostepnianie wiarygodnych informacji.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic, ze w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktérym
produkt leczniczy SARCLISA znajduje sie w obrocie, wszyscy pracownicy fachowego personelu
medycznego, ktorzy bedg przepisywaé/wydawacé produkt leczniczy SARCLISA oraz banki
krwi/centra transfuzji otrzymaja nastgpujacy program edukacyjny, ktory ma by¢ rozpowszechniany
przez odpowiednie jednostki:

e Materiat edukacyjny dla pracownikéw fachowego personelu medycznego i bankéw krwi

e Karta Ostrzegawcza Pacjenta (dla pracownikéw fachowego personelu medycznego, ktorzy

beda przepisywaé/wydawac produkt leczniczy SARCLISA)

1. MATERIAL EDUKACYJNY DLA PRACOWNIKOW FACHOWEGO PERSONELU
MEDYCZNEGO I BANKOW KRWI

Material edukacyjny dla pracownikow fachowego personelu medycznego i bankéw krwi zawiera
nastgpujace elementy:

e Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL)

e Broszure dla pracownikéw fachowego personelu medycznego i bankow krwi

e Karte Ostrzegawcza Pacjenta

1.1  Broszura dla pracownikéw fachowego personelu medycznego i bankow krwi

Broszura dla pracownikow fachowego personelu medycznego i bankow krwi bedzie zawieraé
nastepujace kluczowe informacje:

Istotne informacije na temat potencjalnego zagrozenia bezpieczenstwa ..Zaburzenia w 0znaczaniu
grupy krwi (mniej istotne antygeny) (pozytywny wynik posredniego odczynu Coombsa)”:

* lzatuksymab zwigzany z erytrocytami moze maskowa¢ wykrywanie przeciwciat wobec mnie;j
istotnych antygendéw w surowicy pacjenta.
* Nie wptywa on na oznaczenie grupy krwi pacjenta w uktadzie ABO i Rh.

Szczegdtowe informacje na temat sposobu minimalizacji zagrozenia bezpieczenstwa poprzez
stosowanie odpowiednich dodatkowych dzialan w celu minimalizaciji ryzyka:

* U wszystkich pacjentow nalezy oznaczy¢ grupe krwi i wykona¢ badania przesiewowe przed
rozpoczeciem leczenia izatuksymabem. Mozna rozwazy¢ wykonanie badan fenotypu przed
rozpoczeciem leczenia izatuksymabem, zgodnie z lokalnie obowigzujacymi zasadami.
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1.2

Brak jest obecnie dostepnych informacji na temat tego, jak dlugo po podaniu ostatniego
wlewu moze si¢ utrzymywac wplyw izatuksymabu zaburzajacy wyniki posredniego odczynu
Coombsa. Na podstawie okresu péttrwania izatuksymabu ocenia sie, ze dodatni wynik tego
badania spowodowany przez izatuksymab moze si¢ utrzymywaé przez CO najmniej 6 miesiecy
po jego ostatnim wlewie, w zwiazku z czym pracownicy fachowego personelu medycznego
powinni zaleci¢ pacjentowi noszenie ze sobg Karty Ostrzegawczej Pacjenta do uptywu co
najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

W celu ograniczenia interakcji mozna potraktowac erytrocyty ditiotreitolem (DTT), aby nie
dopusci¢ do ich wigzania sie z izatuksymabem lub zastosowa¢ inne lokalnie zwalidowane
metody. Poniewaz uktad grup krwi Kell jest rowniez wrazliwy na DTT, jednostki krwi Kell-
ujemne nalezy przetaczac tylko po wykluczeniu obecnosci lub zidentyfikowaniu
alloprzeciwciat z zastosowaniem erytrocytow potraktowanych DTT.

W przypadku koniecznosci wykonania pilnego przetoczenia krwi mozna podac bez proby
krzyzowej erytrocyty zgodne w uktadzie ABO i Rh, zgodnie z zasadami obowiazujacymi

w miejscowym banku krwi.

W przypadku planowego przetoczenia krwi pracownicy fachowego personelu medycznego
powinni poinformowa¢ o$rodki przetaczania krwi 0 ryzyku wptywu na wyniki posrednich
testow antyglobulinowych.

Nalezy podkresli¢ koniecznos$¢ zapoznania si¢ z trescig ChPL.

Nalezy poinstruowa¢ pracownikow fachowego personelu medycznego o konieczno$ci
przekazywania pacjentom Karty Ostrzegawczej Pacjenta oraz zalecenia pacjentom, aby
zapoznali si¢ z ulotkg dotagczong do opakowania.

Karta Ostrzegawcza Pacjenta

Karta Ostrzegawcza Pacjenta begdzie zawiera¢ nastepujace zwiezle informacje na temat ryzyka
,»Zaburzenia w oznaczaniu grupy krwi (mniej istotne antygeny) (pozytywny wynik posredniego
odczynu Coombsa)” dla pacjentéw i pracownikow fachowego personelu medycznego, z ktorymi
pacjent si¢ konsultuje:

komunikat ostrzegawczy dla pracownikow fachowego personelu medycznego leczacych
pacjenta w dowolnym momencie, w tym w nagtych wypadkach, Ze pacjent stosuje produkt
leczniczy SARCLISA (izatuksymab) i ze to leczenie wigze si¢ z istotnym zidentyfikowanym
ryzykiem wystgpowania zaburzen W 0znaczaniu grupy krwi (mniej istotne antygeny)
(pozytywny wynik posredniego odczynu Coombsa), ktory moze si¢ utrzymywac przez O
najmniej 6 miesigcy po ostatnim wlewie izatuksymabu;

jasng informacje, ze pacjent powinien przez caty czas mie¢ przy sobie te karte do uptywu co
najmniej 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia,

dane kontaktowe lekarza i pacjenta.

30



ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SARCLISA 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
izatuksymab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu.
Kazda fiolka zawiera 500 mg izatuksymabu w 25 ml koncentratu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sacharoza, histydyny chlorowodorek jednowodny, histydyna, polisorbat 80,
woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka, 100 mg/5 mi

3 fiolki, 100 mg/5 ml

1 fiolka, 500 mg/25 ml

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne
Wytacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasac.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

SARCLISA 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
izatuksymab
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

6. INNE

35



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Sarclisa 20 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
izatuksymab

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgltaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

e W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

e Jesli u pacjenta wystagpig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Sarclisa i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sarclisa
Jak stosowac lek Sarclisa

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sarclisa

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok whE

1. Co to jest lek Sarclisa i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Sarclisa

Sarclisa jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajgcym substancje czynng izatuksymab. Nalezy do
grupy lekow zwanych ,,przeciwcialami monoklonalnymi”.

Przeciwciata monoklonalne, takie jak lek Sarclisa, sa biatkami, ktore zostaty opracowane do
rozpoznawania substancji docelowych i wigzania si¢ z nimi. W przypadku leku Sarclisa jego
czasteczka docelowa jest substancja zwana CD38, ktora znajduje si¢ na powierzchni komorek
szpiczaka mnogiego, nowotworu szpiku kostnego. Poprzez zwiazanie si¢ z komorkami szpiczaka
mnogiego lek wspomaga dziatanie naturalnego mechanizmu obronnego organizmu (uktadu
immunologicznego) w ich identyfikacji i zniszczeniu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Sarclisa
Lek Sarclisa jest stosowany w leczeniu szpiczaka mnogiego u pacjentow, u ktorych zastosowano
weczesniej leczenie szpiczaka mnogiego.
Stosuje si¢ go tacznie z dwoma innymi lekami:
e pomalidomidem i deksametazonem lub
e karfilzomibem i deksametazonem.

W przypadku jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu dziatania lub leczenia lekiem Sarclisa nalezy
zwroécic si¢ do lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sarclisa

Kiedy nie stosowa¢ leku Sarclisa
e  jesli pacjent ma uczulenie na izatuksymab lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Sarclisa nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka oraz
doktadnie przestrzegac ich zalecen.

Reakcje zwiagzane z wlewem

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia objawy

reakcji zwiazanych z wlewem w trakcie podawania lub po podaniu wlewu leku Sarclisa — liste

objawow ,,reakcji zwigzanych z wlewem” podano w punkcie 4.

e  Przed rozpoczegciem wlewu leku Sarclisa pacjent moze otrzymac leki ograniczajace wystapienie
reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkt 3).

e Reakcje zwigzane z wlewem mogg wystapi¢ w trakcie wlewu leku Sarclisa lub po jego
zakonczeniu i moga by¢ cigzkie. Te reakcje sg odwracalne. Personel szpitalny bedzie doktadnie
obserwowac pacjenta w trakcie leczenia.

Jezeli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z wlewem, lekarz lub pielegniarka moga podac pacjentowi

dodatkowe leki w celu leczenia objawow i zapobiegania powiktaniom. Mogg takze tymczasowo

przerwac, spowolnic lub catkowicie zakonczy¢ wlew leku Sarclisa.

Goraczka i zmniejszona liczba krwinek bialych

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta rozwinie sie¢ gorgczka,
poniewaz moze to by¢ objaw zakazenia. Lek Sarclisa moze powodowaé zmniejszenie liczby krwinek
biatych, ktére odgrywaja wazng rol¢ w zwalczaniu zakazen.

Podczas leczenia lekiem Sarclisa lekarz lub pielggniarka beda kontrolowa¢ morfologie krwi. Podczas
leczenia lekiem Sarclisa lekarz moze przepisa¢ antybiotyk lub lek przeciwwirusowy (np. na
polpasiec), aby zapobiec zakazeniu lub lek, ktory pomoze zwickszy¢ liczbe biatych krwinek.

Zaburzenia serca

Przed rozpoczeciem stosowania leku Sarclisa w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
nalezy oméwic to z lekarzem lub pielegniarka, jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia serca lub jesli
pacjent kiedykolwiek stosowat leki na serce. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub
pielegniarka, jesli u pacjenta wystapia trudnosci w oddychaniu, kaszel lub obrzgk nog.

Ryzyko wystapienia nowych nowotwordéw

U pacjentéw podczas leczenia lekiem Sarclisa, podawanym z pomalidomidem i deksametazonem lub
z karfilzomibem i deksametazonem, wystapity nowe nowotwory. Podczas leczenia lekarz lub
pielegniarka bedg monitorowac stan pacjenta pod katem wystepowania nowych nowotworow.

Zespo! rozpadu guza

Moze wystapi¢ szybki rozpad komoérek nowotworowych (zespo6t rozpadu guza). Objawy moga
obejmowac nieregularne bicie serca, drgawki (napady drgawkowe), dezorientacje, skurcze migsni lub
zmniejszenie ilosci oddawanego moczu. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli u
pacjenta wystapia ktorekolwiek z tych objawow.

Przetoczenie krwi
Jezeli u pacjenta bedzie konieczne przetoczenie Krwi, najpierw zostanie u niego wykonane oznaczenie
grupy krwi.

Osobie wykonujacej to oznaczenie nalezy powiedzie¢, ze pacjent jest leczony lekiem Sarclisa,
poniewaz moze to mie¢ wptyw na wyniki tego badania krwi przez co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki leku Sarclisa.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca sie stosowania leku Sarclisa u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz lek ten
nie byl badany w tej grupie wiekowe;j.
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Lek Sarclisa a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to rowniez
lekow dostepnych bez recepty i preparatow ziotowych.

Przed zastosowaniem leku Sarclisa nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjent
kiedykolwiek stosowat leki na serce.

W leczeniu szpiczaka mnogiego lek Sarclisa stosuje si¢ tacznie z dwoma innymi lekami:
e pomalidomidem i deksametazonem lub
e karfilzomibem i deksametazonem.

Informacje na temat innych lekow stosowanych razem z lekiem Sarclisa mozna znalez¢ w ulotkach
dotaczonych do ich opakowan.

Ciaza

Pacjentka powinna poradzic¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed zastosowaniem leku
Sarclisa.

Nie zaleca sie stosowania leku Sarclisa U kobiet w cigzy. Je$li pacjentka jest w cigzy lub gdy planuje
mie¢ dziecko, powinna porozmawia¢ z lekarzem na temat stosowania leku Sarclisa.

Informacje na temat stosowania w trakcie cigzy innych lekéw przyjmowanych z lekiem Sarclisa
mozna znalez¢ w ulotkach dotaczonych do opakowan tych lekow.

Karmienie piersig

Pacjentka powinna poradzic¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed zastosowaniem leku

Sarclisa.

e  Lek Sarclisa moze przenika¢ do mleka kobiecego. Nie wiadomo, w jaki sposob mogtoby to
wptyna¢ na dziecko.

e Kobieta zadecyduje wraz z lekarzem, czy korzys¢ z karmienia piersia jest wigksza niz ryzyko dla
dziecka.

Antykoncepcja
Kobiety stosujgce lek Sarclisa i zdolne do posiadania potomstwa muszg stosowa¢ skuteczng metode

antykoncepcji. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na temat metody antykoncepcji, ktorg pacjentka
powinna stosowac w tym okresie. Antykoncepcje¢ nalezy stosowa¢ w trakcie leczenia i przez okres
5 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki leku Sarclisa.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby lek Sarclisa wywierat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Jednak lek Sarclisa jest stosowany z innymi lekami, ktore mogg mie¢ wptyw
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn. Nalezy zapozna¢ si¢ Z trescig ulotek
dotgczonych do opakowania innych lekow przyjmowanych z lekiem Sarclisa.

3. Jak stosowac lek Sarclisa

Jaka dawke leku Sarclisa si¢ stosuje

Dawka leku Sarclisa zalezy od masy ciata pacjenta. Zalecana dawka wynosi 10 mg leku Sarclisa na
kilogram masy ciata.

W jaki sposob podaje si¢ lek Sarclisa

Lek Sarclisa bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke w kroplowce do zyty (we wlewie
dozylnym).

Jak czesto podaje sie lek Sarclisa

39



Lek Sarclisa jest stosowany w 28-dniowych cyklach leczenia (4 tygodnie). Stosuje si¢ go z dwoma
innymi lekami, pomalidomidem i deksametazonem lub karfilzomibem i deksametazonem.

e wcyklu 1: lek Sarclisa jest podawany raz na tydzien w dniach 1, 8, 151 22;

e wcyklu 2 i nastepnych: lek Sarclisa jest podawany raz na 2 tygodnie w dniach 1 i 15.

Lekarz bedzie kontynuowac leczenie pacjenta lekiem Sarclisa tak dtugo, jak dlugo bedzie ono
przynosi¢ pacjentowi korzysci i dziatania niepozadane beda mozliwe do zaakceptowania.

Leki podawane przed lekiem Sarclisa

Przed wlewem leku Sarclisa pacjent otrzyma leki wymienione ponizej. Ma to na celu zmniejszenie
prawdopodobienstwa wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem:

e leki zmniejszajace reakcje alergiczne (antyhistaminowe);

e leki zmniejszajace stan zapalny (kortykosteroidy);

e leki zmniejszajace bol 1 goraczke.

Pominiecie zastosowania leku Sarclisa

Jest bardzo wazne, aby pacjent zglaszat si¢ na wszystkie wizyty — wowczas otrzyma leczenie we
wlasciwym czasie, dzigki czemu bedzie ono wlasciwie dziatac. Jezeli pacjent nie zgtosi si¢ na
ktérakolwiek z umdéwionych wizyt, powinien jak najszybciej zadzwoni¢ do lekarza lub pielegniarki,
aby umowic si¢ na wizyte w innym terminie.

Lekarz lub pielegniarka podejma decyzje o sposobie kontynuacji leczenia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Sarclisa

Lek Sarclisa bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke. W razie przypadkowego
podania pacjentowi za duzej ilo$ci leku (przedawkowania) lekarz bedzie leczy¢ i monitorowaé
dziatania niepozadane.

Przerwanie stosowania leku Sarclisa
Nie nalezy przerywac leczenia lekiem Sarclisa bez oméwienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Lekarz oméwi dziatania niepozadane leku Sarclisa z pacjentem i wyjasni, jakie zagrozenia i korzysci
sa zwigzane ze stosowaniem tego leku.

Personel szpitalny bedzie doktadnie monitorowaé stan pacjenta w trakcie leczenia. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ personelowi, jesli pacjent zauwazy u siebie dowolne z wymienionych ponizej dziatan
niepozadanych.

Reakcje zwiazane z wlewem - wystepuja bardzo czesto (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na
10 oséb):

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent Zle si¢ poczuje
w trakcie wlewu leku Sarclisa lub po jego zakonczeniu.

Do cigzkich objawow reakcji zwigzanej z wlewem naleza:
e wysokie ci$nienie tetnicze (nadcisnienie)
e uczucie braku tchu
e ci¢zka reakcja alergiczna (reakcja anafilaktyczna wystepujaca u nie wigcej niz 1 na 100
0s6b) z trudnosciami w oddychaniu i obrzekiem twarzy, ust, gardta, warg lub jezyka

40



Do najczestszych objawow reakcji zwigzanej z wlewem naleza:
uczucie braku tchu

kaszel

dreszcze

nudnosci

W trakcie wlewu moga tez wystapi¢ inne dziatania niepozadane. Lekarz lub pielggniarka moga
zdecydowaé¢ 0 tymczasowym przerwaniu, spowolnieniu, badz tez catkowitym zakonczeniu wlewu
leku Sarclisa. Moga tez poda¢ pacjentowi dodatkowe leki w celu leczenia objawow i zapobiegania
powiktaniom.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent Zle si¢ poczuje w trakcie lub
po zakonczeniu wlewu leku Sarclisa.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jesli u pacjenta wystapia
ktorekolwiek z dziatan niepozadanych wymienionych ponizej:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ czgsciej niz u 1 na 10 osob):
e zmniejszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)
e zmniejszona liczba niektorych krwinek biatych (granulocytoéw obojetnochtonnych lub
limfocytow), ktore odgrywaja wazna role w zwalczaniu zakazen
e zmniejszona liczba plytek krwi (matoplytkowos¢) — nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub
pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia nietypowe siniaki lub krwawienia
zakazenie ptuc (zapalenie ptuc)
zakazenie drog oddechowych (np. nosa, zatok lub gardta)
biegunka
zapalenie oskrzeli
uczucie braku tchu
nudnosci
gorgczka ze znacznym zmniejszeniem liczby krwinek biatych (neutropenia z goraczka)
(wigcej informacji, patrz punkt 2)
wymioty
wysokie ci$nienie krwi (nadcisnienie)
kaszel
zmeczenie (znuzenie)

Czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob):
e zaburzenia serca, ktore moga objawiac si¢ jako trudnosci w oddychaniu, kaszel lub obrzek
nog, jesli lek Sarclisa jest podawany z karfilzomibem i deksametazonem
zmniejszenie taknienia
zmniejszenie masy ciata
nieregularne bicie serca (migotanie przedsionkow)
polpasiec

Nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka, jesli ktorakolwiek
z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Sarclisa
Lek Sarclisa bedzie przechowywany w szpitalu lub poradni.
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji. Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka usung wszelkie leki,
ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Sarclisa

e Substancjg czynng leku Sarclisa jest izatuksymab.

e 1 ml koncentratu zawiera 20 mg izatuksymabu.

e Kazda fiolka koncentratu zawiera 100 mg izatuksymabu w 5 ml koncentratu albo 500 mg
izatuksymabu w 25 ml koncentratu.

e Pozostate sktadniki (substancje pomocnicze) to: sacharoza, histydyny chlorowodorek jednowodny,
histydyna, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Sarclisa i co zawiera opakowanie

Lek Sarclisa jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji. Jest to bezbarwny do lekko
z6ttego plyn, zasadniczo niezawierajacy widocznych czastek statych. Lek Sarclisa jest dostarczany
w pudetku tekturowym zawierajacym 1 lub 3 szklane fiolki.

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

Wytwoérca

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

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
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Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EMLGda
Sanofi-Aventis Movornpécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536 389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romaéania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525



Szczegotowe informacje 0 tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Fiolki produktu leczniczego SARCLISA sg przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku.
Roztwér do infuzji musi zostaé przygotowany w warunkach aseptycznych i by¢ podawany przez
fachowy personel medyczny, z zapewnieniem dostepnos$ci sprzetu do resuscytacji.

Przygotowanie i podawanie produktu leczniczego SARCLISA

e Obliczy¢ wymagana dawke (w mg) koncentratu produktu leczniczego SARCLISA i ustali¢
liczbe fiolek potrzebnych do podania dawki 10 mg/kg mc., na podstawie masy ciata pacjenta.
Moze by¢ konieczne uzycie wiecej niz jednej fiolki.

e Sprawdzi¢ wzrokowo koncentrat produktu leczniczego SARCLISA przed rozcieficzeniem
w celu wykrycia obecnos$ci czgstek statych lub zmian barwy roztworu.

e Usunac¢ objetos¢ rowng wymaganej objetosci koncentratu produktu leczniczego SARCLISA
z worka zawierajgcego 250 ml $rodka rozcienczajacego - roztworu chlorku sodu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan lub roztworu glukozy 5%.

e Pobra¢ odpowiednia objeto$¢ koncentratu produktu leczniczego SARCLISA z fiolki i
rozcienczy¢ ja w 250 ml worku infuzyjnym z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do
wstrzykiwan lub roztworem glukozy 5%.

Worek infuzyjny musi by¢ wykonany z poliolefin (PO), polietylenu (PE), polipropylenu (PP),
polichlorku winylu (PVC) z di-(2-etyloheksylo)-ftalanem (DEHP) lub octanu etylowo-
winylowego (EVA).

e Delikatnie odwroci¢ worek w celu zmieszania rozcienczonego roztworu. Nie wstrzasac.

e Podawac¢ roztwoér do infuzji dozylnie z uzyciem zestawu do infuzji dozylnych [z PE, PVC
z lub bez DEHP, polibutadienu (PBD) lub poliuretanu (PU)] z wbudowanym filtrem o
srednicy porow wynoszacej 0,22 mikrona [z polieterosulfonu (PES), polisulfonu lub nylonu].

e Podawac roztwor do infuzji przez okres, ktoérego dlugosc¢ zalezy od szybkosci wlewu (patrz
punkt 4.2 ChPL).

e Przygotowany roztwor do infuzji produktu leczniczego SARCLISA nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, za zapewnienie wtasciwych warunkow i czasu
przechowywania produktu przed podaniem odpowiada uzytkownik, przy czym czas ten nie
powinien przekroczy¢ 24 godzin w temperaturze 2°C — 8°C, chyba Ze rozcieficzenie miato
miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

e Nie jest konieczna ochrona przed $wiattem przygotowanego worka infuzyjnego
w standardowym otoczeniu o$wietlonym sztucznym $wiattem.

e Roztworu produktu leczniczego SARCLISA nie nalezy podawacé przez ten sam zestaw do
infuzji dozylnych réwnocze$nie z innymi lekami.

e Usung¢ wszystkie niezuzyte porcje roztworu. Wszystkie materiaty uzywane do rozcienczania
i podawania produktu leczniczego nalezy usuna¢ zgodnie ze standardowymi procedurami.
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