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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 zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD 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 komorek 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 jasnozoltego, 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 pacjentdw z nawrotowym i
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktérzy otrzymali wcze$niej co najmniej dwie linie
leczenia, w tym z zastosowaniem lenalidomidu i inhibitora proteasoméw, i u ktorych nastgpita
progresja choroby po ostatnim leczeniu.

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy SARCLISA powinien by¢ podawany przez fachowy personel medyczny,
z zapewnieniem dostepnosci sprzetu do resuscytacji.

Premedykacja
Przed wlewem produktu SARCLISA nalezy zastosowac premedykacje 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 rownowazny 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 podac¢ 15-60 minut przed rozpoczeciem wlewu produktu
leczniczego SARCLISA. W przypadku pacjentow, 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 czynnikéw stymulujacych tworzenie kolonii (np. G-CSF), aby
ograniczy¢ ryzyko rozwoju neutropenii. W przypadku wystapienia 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 przeciwwirusowe;j
(takiej jak profilaktyka potpasca) (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego SARCLISA wynosi 10 mg/kg masy ciala, 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, 151 22 (co tydzien)
Cykl 2 i nastgpne 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 produktéw leczniczych podawanych tacznie z produktem leczniczym
SARCLISA, patrz punkt 5.1 oraz nalezy zapoznac si¢ z tre§cig 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 dostosowac
schemat dawkowania, z zachowaniem przerwy pomiedzy kolejnymi dawkami.

Dostosowanie dawki
Nie jest zalecane obnizanie dawki produktu leczniczego SARCLISA.




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

W przypadku innych produktéw leczniczych podawanych tacznie z produktem leczniczym
SARCLISA nalezy uwzgledni¢ zalecenia odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu

leczniczego.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym 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 bezpieczenstwa klinicznego wynika, Ze nie jest zalecane
dostosowanie dawek u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek w stopniu od tagodnego do
cigzkiego (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Z analizy farmakokinetycznej populacji wynika, Ze nie jest zalecane dostosowanie dawek u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi

i cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby sg 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 mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

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

Szybkos¢ wlewu

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

Tabela 2: Szybko$ci wlewu produktu leczniczego SARCLISA

Objetosc Szybkosé¢ Brak reakcji | Stopien zwigkszenia Maksymalna
rozcienczenia | poczatkowa | zwigzanej szybko$ci 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 nastgpnie
zwickszanie o
100 ml/godz.
Kolejne | 250 ml 200 ml/godz. L L 200 ml/godz.
wlewy

Dostosowanie podawania produktu leczniczego jest konieczne, gdy u pacjentow wystapia reakcje
zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.4).
e U pacjentow wymagajacych interwencji (stopien 2, umiarkowane reakcje zwigzane z
wlewem), nalezy rozwazy¢ tymczasowe przerwanie wlewu 1 mozna poda¢ dodatkowe
produkty lecznicze o dziataniu objawowym. Po wystapieniu poprawy objawow do stopnia <1

4




(reakcja tagodna) wlew produktu leczniczego SARCLISA mozna wznowi¢ z szybkos$cia
odpowiadajaca potowie szybkosci poczatkowej, ze $cisla obserwacja pacjenta i stosowaniem
leczenia wspomagajacego, odpowiednio do potrzeb. Jezeli objawy nie nawrocg po 30
minutach, szybko§¢ wlewu mozna zwigkszy¢ do szybkosci poczatkowej, a nastgpnie mozna jg
zwigkszaé stopniowo w sposob przedstawiony w Tabeli 2.

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

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

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

Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwigzane z wlewem, w wigkszosci tagodne lub umiarkowane, obserwowano u 38,2%
pacjentow leczonych produktem leczniczym SARCLISA w badaniu ICARIA-MM oraz u 45,8%
pacjentéw 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 1 ustgpity w tym samym dniu w przypadku 98% wlewow. Do najczestszych objawow
reakcji zwigzanych z wlewem nalezaly dusznosé, kaszel, dreszcze i nudnosci. Najczestsze cigzkie
objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty nadci$nienie, duszno$¢ i skurcz oskrzeli. W badaniu
IKEMA, reakcje na wlew wystgpity w dniu wlewu w 99,2% przypadkow. W przypadku pacjentow
leczonych Isa-Kd, u ktorych wystgpity reakcje zwigzane z wlewem, u 94,4% reakcje wystapity w
pierwszym cyklu leczenia. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem ustapity. Do najczestszych
objawow reakcji zwigzanych z wlewem nalezat kaszel, dusznos¢, przekrwienie blony §luzowej nosa,
wymioty 1 nudnosci. Najczestsze cigzkie objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty
nadci$nienie i duszno$¢ (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 produktow leczniczych; deksametazon nalezy stosowac zarowno
w ramach premedykacji, jak i leczenia szpiczaka (patrz punkt 4.2). Przez caly czas podawania wlewu
produktu leczniczego SARCLISA nalezy czgsto monitorowaé podstawowe parametry zyciowe. W
razie potrzeby nalezy przerwa¢ wlew produktu leczniczego SARCLISA i zapewni¢ odpowiednie
srodki medyczne 1 wspomagajace (patrz punkt 4.2). W przypadku, gdy objawy nie ulegng poprawie do
stopnia <1 po przerwaniu wlewu produktu leczniczego SARCLISA, utrzymuja si¢ lub pogarszaja
pomimo zastosowania odpowiednich produktow leczniczych lub beda wymagac¢ hospitalizacji, badz
beda miaty charakter zagrazajacy zyciu, leczenie produktem leczniczym SARCLISA nalezy przerwaé
na state i wdrozy¢ wlasciwe leczenie.

Neutropenia
W przypadku pacjentéw leczonych Isa-Pd wystepowala neutropenia stwierdzona na podstawie

nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych u 96,1% pacjentow i jako dziatanie niepozadane') u
46,7% pacjentdow, 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

5



neutropeniczna, a u 25,0% neutropeniczne zakazenie. W przypadku pacjentow leczonych Isa-Kd
wystepowata neutropenia stwierdzona na podstawie nieprawidlowych wynikoéw badan laboratoryjnych
u 54,8% pacjentow i jako dziatanie niepozadane'” u 4,5% pacjentow, w tym neutropenia stopnia 3- 4
stwierdzona na podstawie nieprawidlowych wynikow 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% pacjentéw. Powiktania
neutropeniczne obserwowano u 2,8% pacjentow, w tym u 1,1% wystapita goraczka neutropeniczna, a
u 1,7% neutropeniczne zakazenie (patrz punkt 4.8).

W trakcie leczenia nalezy okresowo wykonywaé badania morfologii krwi. Pacjentéw 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 (Iub) spetnity kryterium
cigzkich dziatan niepozadanych.

Zakazenia

Podczas stosowania produktu leczniczego SARCLISA stwierdzano zwigkszong czestosé
wystepowania zakazen, w tym stopnia >3, gtdéwnie zapalenia pluc, zakazen goérnych drog
oddechowych i zapalenia oskrzeli (patrz punkt 4.8). Pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy
SARCLISA nalezy $cisle obserwowaé 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 przeciwwirusowe;j
(takiej jak profilaktyka potpasca) (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Wtérne nowotwory ztosliwe

W badaniu I[CARIA-MM, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 52,44 miesigca, opisano
wystgpienie wtdrnych nowotwordw ztosliwych (ang. second primary malignancies, SPM) u 10
pacjentoéw (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 skéry) oraz nowotworem
ztosliwym uktadu krwiotworczego (zesp6t mielodysplastyczny) u 1 pacjenta leczonego Isa-Pd (patrz
punkt 4.8). Pacjenci kontynuowali leczenie po resekcji nowego nowotworu ztosliwego, z wyjatkiem
dwdch pacjentow leczonych Isa-Pd. U jednego pacjenta rozwingt si¢ czerniak z przerzutami, a u
drugiego zespdt 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 pacjentéw (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
pacjentoéw (2,5%) leczonych Kd, SPM byt nowotworem litym innym niz rak skory u 5 pacjentow
(2,8%) leczonych Isa-Kd i u 4 pacjentow (3,3%) leczonych Kd. Jeden pacjent (0,6%) w grupie
pacjentdow 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 skory rozpoznano w ciggu 3 miesigcy po rozpoczeciu
leczenia u 3 pacjentow (1,7%) leczonych Isa-Kd i u 2 pacjentow (1,6%) leczonych Kd. Ogolna
czestos¢ wystepowania SPM u wszystkich pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy SARCLISA
wynosi 4,1%. Lekarze powinni doktadnie oceni¢ pacjentow przed leczeniem 1 w trakcie leczenia,
zgodnie z wytycznymi Migdzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka (ang. International Myeloma
Working Group, IMWG) dotyczacymi rozwoju SPM i rozpoczac leczenie, jak wskazano.

Zespot rozpadu guza

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

(ang. tumour lysis syndrome, TLS). Pacjentdw nalezy Scisle obserwowac i podja¢ odpowiednie $rodki
ostroznosci.




Wplyw na wyniki badan serologicznych (posredniego testu antyglobulinowego)

Izatuksymab wigze si¢ z biatkiem CD38 na powierzchni erytrocytow i moze powodowac fatszywie
dodatnie wyniki posredniego testu antyglobulinowego (pos$redniego odczynu Coombsa). Aby uniknaé
mozliwych problemoéw z przetaczaniem erytrocytow, u pacjentow leczonych produktem leczniczym
SARCLISA nalezy wykona¢ oznaczenia grupy krwi i badania przesiewowe przed pierwszym
wlewem. Mozna rozwazy¢ wykonanie badan fenotypu przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym SARCLISA, zgodnie z lokalnie obowigzujacymi zasadami. Jezeli leczenie produktem
leczniczym SARCLISA zostato juz rozpoczgte, nalezy o tym poinformowac bank krwi. Pacjentow
nalezy monitorowa¢ w celu wykrycia teoretycznego ryzyka hemolizy. W razie koniecznosci
przetoczenia krwi w trybie pilnym, mozna podac bez proby krzyzowej erytrocyty zgodne w uktadzie
ABO i Rh, zgodnie z zasadami obowigzujacymi w miejscowym banku krwi (patrz punkt 4.5). Brak jest
obecnie dostepnych informacji na temat tego, jak dlugo po podaniu ostatniego wlewu moze
utrzymywac si¢ wptyw produktu leczniczego SARCLISA, zaburzajacy wyniki posredniego odczynu
Coombsa. Na podstawie okresu pottrwania izatuksymabu ocenia sig¢, ze dodatni wynik tego badania
spowodowany przez izatuksymab moze si¢ utrzymywac przez okoto 6 miesiecy po jego ostatnim
wlewie.

Wptyw na oceng odpowiedzi catkowitej

Izatuksymab jest przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG typu kappa, ktore jest wykrywalne za
pomocg zarowno elektroforezy bialek 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 niektorych pacjentdw z biatkiem szpiczakowym klasy IgG typu kappa.

W celu wykrycia tego wplywu oceniano 22 pacjentow w grupie leczonej Isa-Pd, ktorzy spetniali
kryteria bardzo dobrej odpowiedzi czgsciowej (ang. Very Good Partial Response, VGPR), z jedynie
resztkowym dodatnim wynikiem w badaniu metodg immunofiksacji. Probki surowicy pobrane od tych
pacjentow oceniano metoda spektrometrii masowej w celu oddzielenia sygnatu izatuksymabu od
sygnatu bialka M szpiczaka. W grupie pacjentow leczonych Isa-Kd, sposrod 27 pacjentéw, u ktorych
stwierdzono potencjalny wplyw leczenia i zbadanych za pomoca spektrometrii masowej na poziomie
czulosci testu immunofiksacji (25 mg/dl), u 15 pacjentow 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. Sposrdd tych 15
pacjentow, 11 pacjentéw miato komorki plazmatyczne w szpiku kostnym <5%. Wskazuje to, ze u 11
dodatkowych z 179 pacjentéw leczonych Isa-Kd (6,1%) moze wystapi¢ calkowita 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 pacjentow w podesztym wieku >85 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Izatuksymab nie wptywa na farmakokinetyke pomalidomidu ani karfilzomibu i odwrotnie.

Wplyw na wyniki badan serologicznych

Poniewaz biatko CD38 ulega ekspresji na powierzchni erytrocytdw, izatuksymab, przeciwciato anty-
CD38, moze zaburza¢ wyniki badan serologicznych, powodujac potencjalne fatszywie dodatnie
reakcje w posrednim tescie antyglobulinowym (posrednim odczynie Coombsa), w badaniach
wykrywajacych przeciwciala (przesiewowych), w panelach identyfikacji przeciwciat i w probach
krzyzowych z antyludzka 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 uklad grup krwi Kell jest réwniez wrazliwy na DTT, jednostki krwi Kell-ujemne
nalezy przetaczac¢ tylko po wykluczeniu obecnosci lub zidentyfikowaniu alloprzeciwciat

z zastosowaniem erytrocytow potraktowanych DTT.




Whptyw 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
w monitorowaniu immunoglobulin monoklonalnych choroby (biatka M), przy czym moze on wplywac
na doktadng klasyfikacj¢ odpowiedzi wedtug kryteriow IMWG (patrz punkt 4.4). U pacjentow z
utrzymujaca si¢ bardzo dobra odpowiedzig cz¢sciows, u ktorych podejrzewa si¢ wptyw izatuksymabu,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie zwalidowanego testu IFE swoistego dla izatuksymabu, aby odréznié
izatuksymab od jakiegokolwiek pozostatego endogennego biatka M w surowicy pacjenta, co ulatwi
oceng odpowiedzi catkowitej.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija

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

Cigza
Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania izatuksymabu u kobiet w cigzy. Nie

przeprowadzono badan na zwierzg¢tach nad toksycznym wplywem izatuksymabu na reprodukcje.
Wiadomo, ze przeciwciata monoklonalne bedace immunoglobuling klasy G1 przenikajg 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 przerwaé
karmienie piersia, czy zakonczyé/przerwac leczenie izatuksymabem, biorgc pod uwage korzysci

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

Plodnosé

Nie sg dostepne dane z badan z udzialem ludzi i na zwierzgtach, ktore pozwolityby na ustalenie
potencjalnego wplywu izatuksymabu na ptodnos¢ u pacjentdw ptci meskiej 1 zenskiej (patrz punkt
5.3).

W przypadku innych produktéw leczniczych podawanych tacznie z izatuksymabem nalezy zapoznaé
si¢ z tre$cig odpowiedniej, aktualnej charakterystyki produktu leczniczego.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy SARCLISA nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu ICARIA-MM, najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi (czesto$¢ >20%) s
neutropenia (46,7%), reakcje zwigzane z wlewem (38,2%), zapalenie ptuc (30,9%), zakazenia goérnych
drog oddechowych (28,3%), biegunka (25,7%) 1 zapalenie oskrzeli (23,7%). Cigzkie dziatania
niepozadane wystapity u 61,8% pacjentow otrzymujacych Isa-Pd. Najczestszymi ciezkimi dzialaniami
niepozadanymi sg zapalenie pluc (25,7%) i goraczka neutropeniczna (6,6%). Trwate przerwanie
leczenia z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u 7,2% pacjentow leczonych Isa-Pd. Dziatania
niepozadane zakonczone zgonem w czasie leczenia zgtoszono u 7,9% pacjentéw leczonych Isa-Pd (te,
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ktore wystepowatly u ponad 1% pacjentéw to zapalenie ptuc wystepujace u 1,3% pacjentdOw oraz inne
zakazenia wystepujace u 2,0% pacjentow).

W badaniu IKEMA najczgéciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>20%) sg reakcje
zwiazane z wlewem (45,8%), nadci$nienie (36,7%), biegunka (36,2%), zakazenie gornych drog
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%). Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u
59,3% pacjentow otrzymujacych Isa-Kd. Najczestszym cigzkim dzialaniem niepozadanym jest
zapalenie ptuc (21,5%). Trwate przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych zgloszono u
8,5% pacjentow leczonych Isa-Kd. Dzialania niepozadane zakonczone zgonem w czasie leczenia
zgltoszono u 3,4% pacjentow leczonych Isa-Kd (te, ktore wystgpowaty u ponad 1% pacjentow to
zapalenie ptuc i niewydolnos¢ serca, oba wystepujace u 1,1% pacjentow).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisano zgodnie ze skalg toksyczno$ci NCI (ang. National Cancer Institute),

z uzyciem terminologii COSTART (ang. Coding Symbols for Thesaurus of Adverse Reaction Terms)
i MedDRA. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czgsto (>1/100

do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).
W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.
Dziatania niepozadane zgtoszono u 152 pacjentdow, 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 Czestos¢ wystepowania (%)

ukladow i narzadow czestosci (N=152)

T i £

ermin preferowany Wszystkie |Stopien >3
stopnie

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

i zarazenia : Bard ’ :

pasoiytnicze Zakazenie gOI‘IlYCh ardzo czgsto 43 (28 3) 5 (3 3)
drog oddechowych* ’ ’
Zapalenie oskrzeli* Bardzo czgsto 36 (23,7) 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 nieokres§lone lliz ity 1(:}16 edacy Czgsto 3(2,0) 2(1,3)

nowotwory (w tym raxiein s 'ory) — -

torbiele i polipy)® Nowotwor .ziosl{wy Niezbyt czesto 1 (0,7) 1 (0,7)
uktadu krwiotworczego

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

i ukladu chlonnego Neutropenia z gorgczka |Bardzo czgsto 18 (11,8) 18 (11,8)

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

immunologicznego ' '

Zaburzenia Zmniejszony apetyt™* Czegsto

metabolizmu 15(9,9) 2(1,3)

i odZywiania

Zaburzenia serca  |Migotanie przedsionkow [Czgsto 7 (4,6) 3(2,0)

Zaburzenia ukladu |Duszno$¢* Bardzo czgsto 23 (15,1) 6 (3,9)




oddechowego, klatki
piersiowej
i Srodpiersia

Bardzo czgsto

i powiklania po
zabiegach

z wlewem?

.Z.aell).ltlrzenia zoladka |Biegunka* 39 (25,7) 3 (2,0)
ijeli

” Bardzo czgsto

Nudno$ci* ¢ 23 (15’1) 0

: Bardzo czgsto

Wymioty* ¢ 18 (11,8) 2(1,3)
Badania Zmniejszenie masy ciata*® Czgsto 10 (6,6) 0
diagnostyczne
Urazy, zatrucia Reakcje zwigzane Bardzo czgsto 58 (38,2) 4(2,6)

2 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.
®Data graniczna zbierania danych: 11 pazdziernika 2018. Mediana czasu obserwacji = 11,60 miesiecy.

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

phuc, pneumokokowe zapalenie ptuc, paciorkowcowe zapalenie ptuc, wirusowe zapalenie ptuc, bakteryjne

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

Pneumocystis jirovecii.

4 Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.
¢ Data graniczna zbierania danych: 14 marca 2022. Mediana czasu obserwacji = 52,44 miesigca. Na podstawie
wtornych nowotwordow ztosliwych zgtoszonych 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) speity kryterium cigzkich dziatan niepozadanych.
f Na podstawie wynikow badan klinicznych dotyczacych szpiczaka mnogiego.

* Bez stopnia 4

Dziatania niepozadane zgtoszono 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)

Wszystkie Stopien >3
stopnie
Zakazenia i zarazenia| Zapalenie phuc®® Bardzo czesto 28.8% 20,9%
pasozytnicze ’
Zakazenie gornych drog [Bardzo czgsto 36.2% 3.4%
oddechowych* ’
Zapalenie oskrzeli* Bardzo czgsto 22.6% 2,3%
Potpasiec Czgsto 2,3% 0,6%
Zaburzenia Nadcis$nienie* Bardzo czgsto
i 36,7% 20,3%
naczyniowe =70
Nowotwory lagodne, [Rak skory* Czgsto 5.1% 0,6%
zlosliwe — =
i nieokreslone (w tym S{lgzy lite inne nizrak  (Czgsto 3.4% L0,
torbiele i polipy) y ’
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Zaburzenia krwi Neutropenia® Czesto 4,5% 4,0%
i ukladu chlonnego
Zaburzenia ukladu | Reakcja anafilaktyczna® | Niezbyt czesto| 5 (0,3%) 5(0,3%)
immunologicznego
Zaburzenia ukladu |Dusznos$¢* Bardzo czgsto 27,7% 5,1%
oddechowego, klatki Bard
piersiowej Kaszel* ardzo czesto 10,80, 0%
i Srodpiersia o
Zaburzenia zoladka |Biegunka* Bardzo czgsto 36.2% 2.8%
ijelit ’

Wymioty* Bardzo czgsto 15.3% 1.1%
Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu quczenie* Bardzo czesto 28,2% 3,4%
podania
Urazy, zatrucia Reakcje zwigzane Bardzo czgsto 45,8% 0,6%
i powiklania po z wlewem*“*
zabiegach

2 W Tabeli 4 podano tylko zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE). Wyniki
hematologicznych badan laboratoryjnych podano w Tabeli 6.

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

¢ Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

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

¢Na podstawie wynikéw z badan klinicznych dotyczacych 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 pacjentdéw, u ktorych wystapily reakcje zwigzane

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

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

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

w grupie leczonej Isa-Pd.

W badaniu IKEMA, reakcje zwiazane z wlewem zgloszono 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%
pacjentow leczonych Isa-Kd. Wszystkie reakcje zwigzane z wlewem byly odwracalne i ustgpily w tym
samym dniu w 73,8% przypadkow i w ciggu 2 dni w 2,5% przypadkow u pacjentow leczonych Isa-
Kd. Do objawow przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3 nalezaty
duszno$¢ i nadcis$nienie. Czesto$¢ przerywania wlewow z powodu wystapienia reakcji zwigzanych z
wlewem u pacjentéw leczonych izatuksymabem wynosita 29,9%. Mediana czasu do przerwania
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wlewu izatuksymabu wynosita 63 minuty. Leczenie izatuksymabem przerwano u 0,6% pacjentow z
powodu reakcji zwigzanych z wlewem (patrz punkty 4.2 1 4.4)

Zakazenia

W badaniu ICARTIA-MM czestos¢ wystepowania zakazen stopnia 3 lub wyzszego wynosita 42,8%.
Zapalenie ptuc bylo najczesciej zgtaszanym cigzkim zakazeniem stopnia 3 opisanym u 21,7%
pacjentéw 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 porownaniu z 4,0% pacjentdéw w grupie leczonej Pd. W badaniu IKEMA,
czestos¢ 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 porownaniu z 10,7% w grupie leczonej Kd i stopnia 4 u 3,4% pacjentow w grupie
leczonej Isa-Kd, w porownaniu z 2,5% w grupie leczonej Kd. Leczenie zostalo przerwane z powodu
zakazenia u 2,8% pacjentoéw w grupie leczonej Isa-Kd, w poréwnaniu do 4,9% w grupie leczonej Kd.
Zakazenia prowadzace do zgonu zgtoszono 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 polpasca
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.

Niewydolnosé serca

W badaniu IKEMA, niewydolno$¢ serca (w tym niewydolno$¢ serca, zastoinowa niewydolnosc¢ serca,
ostra niewydolno$¢ serca, przewlekta niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ lewej komory i obrzgk phuc)
zgloszono u 7,3% pacjentow w grupie leczonej Isa-Kd (4,0% byto stopnia >3) i u 6,6% pacjentow w
grupie leczonej Kd (4,1% byto stopnia >3). Cigzka niewydolnos¢ serca stwierdzono u 4,0% pacjentow
w grupie leczonej Isa-Kd i u 3,3% pacjentéw w grupie leczonej Kd. Niewydolno$¢ serca prowadzaca
do zgonu zgtoszono u 1,1% pacjentéw w grupie leczonej Isa-Kd i nie zgloszono w grupie leczonej Kd
(nalezy zapozna¢ 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 (ICARIA-MM)

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

n(%) (N=147)

(N=152)

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

stopnie stopnie
Niedokrwisto§¢  |151 (99,3) 48 (31,6) |0 145 (98,6) |41 (27,9) 0
Neutropenia 146 (96,1) B7(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) 122 (14,5) |25 (16,4) 118 (80,3) [14(9,5) 22 (15,0)

Mianownikiem przyjetym do obliczenia warto$ci procentowej 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 pacjentéw otrzymujacych izatuksymab w skojarzeniu z karfilzomibem i deksametazonem
w porownaniu z karfilzomibem i deksametazonem (IKEMA)
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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

Niedokrwistos¢ 99,4% 22,0% 0% 99,2% 19,7% 0%
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 pacjentow z co najmniej
1 oceng badania laboratoryjnego w trakcie uwzglednianego okresu obserwacji.

Immunogennosé

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

4.9 Przedawkowanie

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

Sposoéb 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 podjac¢ wszelkie
niezbedne dziatania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LOIFCO2.

Mechanizm dziatania

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

W warunkach in vitro izatuksymab dziata na mechanizmy zalezne od fragmentu Fc IgG, w tym na:
cytotoksycznos¢ komorkows zalezng od przeciwcial (ang. antibody dependent cell mediated
cytotoxicity, ADCC), fagocytoze komorkowa zalezng od przeciwcial (ang. antibody dependent
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cellular phagocytosis, ADCP) i cytotoksyczno$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement dependent
cytotoxicity, CDC). Ponadto izatuksymab moze spowodowac $§mier¢ komorek nowotworowych
w wyniku indukcji apoptozy w mechanizmie niezaleznym od fragmentu Fc.

W warunkach in vitro izatuksymab blokuje aktywnos$¢ enzymatyczng biatka CD38, ktore katalizuje
synteze 1 hydrolize cyklicznej ADP-rybozy (¢cADPR), zwigzku mobilizujgcego wapn. Izatuksymab
hamuje produkcje cADPR z zewnatrzkomorkowego dwunukleotydu nikotynamido-adeninowego
(NAD) w komorkach szpiczaka mnogiego.

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

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

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim stosowanie produktu leczniczego SARCLISA w monoterapii
prowadzito do indukcji klonalnosci w obrgbie receptora limfocytow T, co wskazuje na rozwoj
adaptacyjnej reakcji immunologiczne;j.

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

z zastosowaniem samego izatuksymabu. W warunkach in vivo w doS§wiadczeniach na zwierzetach

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie ICARIA-MM (EFC14335)

Skutecznos$¢ 1 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 III obejmujacym pacjentéw z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim. Pacjenci otrzymali wczesniej co najmniej dwie linie leczenia, w tym z uzyciem
lenalidomidu i inhibitora proteasomow, z progresja choroby w okresie 60 dni po zakonczeniu
wczesniejszego leczenia. Z udzialu w badaniu wykluczono osoby z chorobg pierwotnie oporng na
leczenie.

Lacznie 307 pacjentdow 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 pacjentow). Leczenie bylo podawane w obu
grupach w cyklach 28-dniowych do chwili wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalne;j
toksycznosci. Produkt leczniczy SARCLISA w dawce 10 mg/kg mc. byl podawany we wlewie
dozylnym co tydzien w pierwszym cyklu, a nastgpnie co dwa tygodnie. Pomalidomid w dawce 4 mg
byt przyjmowany doustnie raz na dob¢ 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, 151 22 w trakcie kazdego 28-dniowego cyklu.

Ogotem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach
terapeutycznych, z pewnymi niewielkimi roznicami. 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% pacjentdw w grupie izatuksymabu i 45,1% pacjentow w grupie leczenia
poréwnawczego, 1 u 53,9% pacjentdw 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
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leczenia poréwnawczego. POChP lub astma wystepowaty w przesztosci u 10,4% pacjentéw w grupie
izatuksymabu wobec 10,5% pacjentdw w grupie leczenia pordwnawczego, a zaburzenia czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <60 ml/min/1,73 m? pow. ciala) wystepowaly u odpowiednio 38,6% i 33,3%
pacjentow. Stopien zaawansowania klinicznego wedtug Miedzynarodowego Systemu Oceny
Zaawansowania Klinicznego (ang. International Staging System, ISS) w chwili wlaczenia do badania
wynosit [ u 37,5% pacjentow (u 41,6% pacjentdw w grupie izatuksymabu i 33,3% pacjentow w grupie
leczenia poréwnawczego), Il u 35,5% pacjentow (u 34,4% pacjentow w grupie izatuksymabu i 36,6%
pacjentow w grupie leczenia porownawczego) oraz I1I u 25,1% pacjentéw (u 22,1% pacjentéw

w grupie izatuksymabu i 28,1% pacjentow w grupie leczenia poréwnawczego). Ogotem u 19,5%
pacjentow (u 15,6% pacjentow w grupie izatuksymabu i 23,5% pacjentéw w grupie leczenia
porownawczego) wystepowato wysokie ryzyko nieprawidtowosci chromosomalnych w chwili
przystapienia do badania; mutacje del(17p), t(4;14) i t(14;16) wykryto u odpowiednio 12,1%
pacjentow (9,1% pacjentéw w grupie izatuksymabu i 15,0% pacjentdéw w grupie leczenia
porownawczego), 8,5% pacjentow (7,8% pacjentdw w grupie izatuksymabu i 9,2% pacjentow

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

Mediana liczby wczesniej stosowanych linii leczenia wynosita 3 (zakres: 2-11). Wszyscy pacjenci
otrzymywali wcze$niej inhibitor proteasomow oraz lenalidomid, a u 56,4% pacjentow zastosowano
wczesniej przeszczep komorek macierzystych. Wigkszo$¢ pacjentow (92,5%) byta oporna na leczenie
lenalidomidem, 75,9% na leczenie inhibitorem proteasoméow i 72,6% zar6wno na leczenie
immunomodulacyjne, jak i na inhibitor proteasomdw, a 59% pacjentéw byto opornych na leczenie
lenalidomidem podczas ostatniej zastosowane;j 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 pierwszorz¢gdowym 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 skuteczno$ci przedstawiono w Tabeli 7, a krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS
(ang. overall survival, OS) przedstawiono na Rycinach 11 2.
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Tabela 7: Skuteczno$¢ 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])

Punkt koncowy

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

Przezycie bez progresji choroby?®

Mediana (miesiace)
[95% CI]

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

Wspotezynnik ryzyka® [95% CI]

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

Warto$¢ p (stratyfikowany test log-

rank)®

0,0010

Ogolny wskaznik odpowiedzi‘
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie
(sCR+CR+VGPR+PR) n(%)

[95% CI]°

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

Iloraz szans w porownaniu
z leczeniem poréwnawczym

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

[doktadny 95% CI]
Warto$¢ p (stratyfikowany test <0,0001
Cochrana-Mantela-Haenszela)®
Rygorystyczna odpowiedz 7 (4,5) 3(2,0)
catkowita (sCR) + odpowiedz
catkowita (CR) n(%)
Bardzo dobra odpowiedz 42 (27,3) 10 (6,5)
czesciowa (VGPR) n(%)
Odpowiedz czgsciowa (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]

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

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

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

<0,0001

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

13,27 [10,612-NR] 11,07 [8,542-NR]

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

® Dane pacjentéw bez progresji choroby lub zgonu przed datg graniczng analizy lub data rozpoczecia kolejnego
leczenia szpiczaka zostaly odcigte w dniu ostatniej waznej oceny choroby, w ramach ktorej nie wykazano
progresji choroby, przeprowadzonej przed rozpoczgciem kolejnego leczenia szpiczaka (o ile zostato
zastosowane) lub data graniczng analizy, jesli nastapita wezesnie;j.

¢ Stratyfikacja wedtug wieku (<75 lat w pordwnaniu z >75 lat) i liczby wcze$niejszych linii leczenia (2 lub 2 w

poréwnaniu z >3) wedtug IRT.

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

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

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

¢ CI dotyczace warto$ci oszacowanych metoda Kaplana-Meiera zostaty obliczone z transformacja
logarytmiczno-logarytmiczna funkcji przezycia i metodami Brookmeyera i Crowleya.

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

NR: nie osiagnigto

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 wicku >75 lat (HR=0,479; 95% CI: od 0,242 do 0,946),
ze stopniem Il wg ISS w chwili przystapienia do badania (HR=0,635; 95% CI: od 0,363 do 1,110), z
wyjsciowym 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 wezesniejsze linie leczenia lenalidomidem (HR=0,593; 95% CI: od 0,431 do
0,816) lub inhibitorem proteasomow (HR=0,578; 95% CI: od 0,405 do 0,824) i u pacjentdéw 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 skutecznos$ci stosowania Isa-Pd u pacjentow
leczonych wezesniej daratumumabem (1 pacjent w grupie izatuksymabu i nieobecnos¢ tego typu
pacjentow w grupie leczenia porownawczego).

Mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi u pacjentow odpowiadajgcych na leczenie
wynosita 35 dni w grupie Isa-Pd, w poréwnaniu z 58 dniami w grupie Pd. Przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 52,44 miesigca, ostateczna mediana calkowitego przezycia wynosita 24,57
miesigca w grupie Isa-Pd i 17,71 miesiaca w grupie Pd (HR=0,776; 95% CI: 0,594 do 1,015).

Rycina 1: Krzywe Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT — badanie ICARIA-MM (ocena przez
IRC)

=)
=
]
-
@
5
o
g =]
g
'E . Sarclisa, schemat
S (ka-Pd
m Sarclisa Momparates 1 I a !
& 034 [ls-Pd] P
o [M=154] [N=153] Kormparator
L 0.2 = Medana (mesigoe) 11,53 6,47 schemat |Fd)
o Wepsderyninik rytyks [(95% 1) wobss 0596 (0,436 da 0,.814)
01— schamatu lczenia porown s Ispo
' Pa 0001
W71 T T T 1T "~ T " T " T "1
0 2 4 & 8 10 12 14 16
Pacjenci poddani leczeni Miesiace
Sarckis, schamat ks pd 154 129 106 EQ 81 52 0 14 1
Eomparator, schamat Pd 153 105 ) 63 g1 13 i7 & 0

17



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 statej objgtosci opisana w punkcie 4.2 zostata oceniona w czesci B badania
TCD14079, przy czym symulacje farmakokinetyczne potwierdzily istnienie minimalnych roéznic
pomigdzy farmakokinetyka po wstrzyknigciu objetosci zaleznej od masy ciata pacjenta i statej
objetosci 250 ml (patrz punkt 5.2). W czgéci B badania TCD14079 nie stwierdzono nowych sygnatow
dotyczacych bezpieczenstwa lub réznic skutecznosci i bezpieczenstwie w porownaniu z badaniem
ICARIA-MM.

Badanie IKEMA (EFC15246)

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego SARCLISA w skojarzeniu z
karfilzomibem i deksametazonem oceniano w badaniu IKEMA (EFC15246), wieloosrodkowym,
migdzynarodowym, randomizowanym, prowadzonym metoda otwartej proby, dwuramiennym badaniu
fazy Il obejmujacym pacjentéw z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim.
Pacjenci otrzymali wezesniej od jednej do trzech linii leczenia. Z udzialu w badaniu wykluczono
pacjentéw z chorobg 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 wystgpienia 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 112; w dawce 56 mg/m? pc. w dniach 8, 9, 151 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 cykli.
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 1 23 w trakcie
kazdego 28-dniowego cyklu.

Ogotem charakterystyka demograficzna i charakterystyka choroby byly podobne w obu grupach
terapeutycznych, z pewnymi niewielkimi r6znicami. Mediana wieku pacjentdow wynosita 64 lata
(zakres 33-90 lat), 8,9% pacjentéw bylo w wieku >75 lat. Ocena PS wg skali sprawnosci ECOG
wynosita 0 u 53,1% pacjentoéw w grupie Isa-Kd i 59,3% pacjentow w grupie Kd, 1 u 40,8% pacjentow
w grupie Isa-Kd i 36,6% pacjentow w grupie Kd, 2 u 5,6% pacjentow w grupie Isa-Kd i 4,1%
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pacjentow w grupie Kd oraz 3 u 0,6% pacjentéw w grupie Isa-Kd i 0% pacjentow w grupie Kd.
Odsetek pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) wynidst 24,0% w
grupie Isa-Kd, w poréwnaniu do 14,6% w grupie Kd. Stopien zaawansowania klinicznego wedlug ISS
w chwili wiaczenia do badania wynosit [ u 53,0% pacjentoéw, Il u 31,1% pacjentéw oraz Il u 15,2%
pacjentow. Stopien zaawansowania klinicznego wedlug Zmodyfikowanego Migdzynarodowego
Systemu Oceny Zaawansowania Klinicznego (ang. Revised International Staging System, R-1ISS) w
chwili wiaczenia do badania wynosit I u 25,8% pacjentow, II u 59,6% pacjentow oraz 111 u 7,9%
pacjentow. Ogdlem u 24,2% pacjentow wystgpowalo 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 wczesniej stosowanych linii leczenia wynosita 2 (zakres: 1-4), a 44% pacjentow
otrzymalo wczesniej 1 lini¢ leczenia. W sumie 89,7% pacjentow otrzymato wczesniej inhibitory
proteasomow, 78,1% otrzymywato wezesniej immunomodulatory (w tym 43,4% otrzymato wczesniej
lenalidomid), a 61,3% otrzymato wczes$niej przeszczep komoérek macierzystych. W sumie 33,1%
pacjentéw bylo opornych na wczesniej podawane inhibitory proteasoméow, 45,0% bylo opornych na
wczesniej podawane immunomodulatory (w tym 32,8% opornych na lenalidomid), a 20,5% byto
opornych zaré6wno 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 byl czas przezycia bez progresji choroby
(PFS). Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 20,73 miesigca, w analizie pierwotnej PFS
wykazano statystycznie istotng poprawe PFS odpowiadajacg zmniejszeniu ryzyka progresji choroby
lub zgonu o0 46,9% u pacjentdow leczonych Isa-Kd w poréwnaniu do pacjentéw leczonych Kd.

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

Punkt koncowy SARCLISA + karfilzomib Karfilzomib +
+ deksametazon deksametazon
N=179 N=123
Przezycie bez progresji choroby?*
Mediana (miesiace) NR 19,15
[NR -NR] [15,77-NR]
[95% CI]
Wspolczynnik ryzyka® [99% CI| 0,531 [0,318-0,889]
Wartos¢ p (stratyfikowany test log- 0,0013
rank)®
Ogolny wskaznik odpowiedzi® 86,604 82 99,
Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie 7o 7 70
(sCR+CR+VGPR+PR) [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]
[95% CI]¢
Warto$¢ p (stratyfikowany test 0,3859
Cochrana-Mantela-Haenszela)®
Odpowiedz catkowita (CR) 39,7% 27,6%
Bardzo dobra odpowiedz 33,0% 28.5%
czgsciowa (VGPR)
Odpowiedz czgsciowa (PR) 14,0% 26,8%
VGPR lub lepiej (sCR+CR+VGPR) 72,6% 56,1%
[95% CI]¢ [0,6547-0,7901] [0,4687 -0,6503]
Wartos¢ p (stratyfikowany test 0,0021
Cochrana-Mantela-Haenszela)®®
CRf 39,7% 27,6%
[95% CI]¢ [0,3244-0,4723] [0,1996 - 0,3643]
Brak obecnoS$ci minimalnej choroby
resztkowej (MRD)? 29,6% 13,0%
[95% CI1]¢ [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
Wartos¢ p (stratyfikowany test 0,0008
Cochrana-Mantela-Haenszela)®
Czas trwania odpowiedzi" *(PR lub
lepiej)
Mediana w miesigcach [95% CI]' NR [NR-NR] NR [14,752-NR]
Wspolczynnik ryzyka® [95% CI| 0,425 10,269-0,672]

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

b Stratyfikacja na podstawie liczby wczesniej stosowanych linii leczenia (1 w poréwnaniu z >1) i R-ISS (I lub II
w poroéwnaniu z III, w porownaniu z niesklasyfikowanymi) zgodnie z IRT.

¢sCR, CR, VGPR i PR byty oceniane przez IRC z uzyciem kryteriow oceny odpowiedzi opracowanych przez
IMWG.

4 Oszacowano metodg Cloppera-Pearsona.

¢ Nominalna warto$¢ p.

T CR bedzie okreslona w ostatecznej analizie.
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¢ Na podstawie poziomu czutosci 10> w badaniu NGS (ang. Next-Generation Sequencing) w populacji ITT.

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

I CI dotyczace wartosci oszacowanych metodg Kaplana-Meiera zostaty obliczone z transformacjg logarytmiczno-
logarytmiczna funkcji przezycia i metodami Brookmeyera i Crowleya.

*Data graniczna zbierania danych: 7 lutego 2020 r. Mediana czasu obserwacji = 20,73 miesi¢cy. HR<I na
korzy$¢ grupy leczonej Isa-Kd.

NR: nie osiagni¢to, ang. not reached.

Poprawg PFS w grupie otrzymujacej Isa-Kd obserwowano u pacjentow z wysokim ryzykiem
cytogenetycznym (ocena centralnego laboratorium, HR=0,724; 95% CI: 0,361 do 1.451),
nieprawidlowo$ciami chromosomalnymi, z mutacja gain (1q21), (HR=0,569; 95% CI: 0,330 do
0,981), w wieku >65 lat (HR=0,429; 95% CI: 0,248 do 0,742), z wyjsciowym 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 wczesniej stosowang linig leczenia
(HR=0,479; 95% CI: 0,294 do 0,778), z ISS stopnia III na poczatku badania (HR=0,650; 95% CI:
0,295 do 1,434) i u pacjentdéw opornych na wczesniejsze linie leczenia lenalidomidem (HR=0,598;
95% CI: 0,339 do 1,055).

W analizie wrazliwosci 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 niewystarczajace dane do stwierdzenia skutecznosci stosowania Isa-Kd u pacjentow
leczonych wcze$niej daratumumabem (1 pacjent w grupie izatuksymabu i nieobecnosé tego typu
pacjentow w grupie leczenia porownawczego).

Mediana czasu do wystgpienia pierwszej odpowiedzi wynosita 1,08 miesigca w grupie leczonej Isa-Kd
i 1,12 miesigca w grupie leczonej Kd. Z mediang czasu obserwacji wynoszaca 20,73 miesigca, zmarto

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

Rycina 3 - Krzywe Kaplana-Meiera PFS — populacja ITT — badanie IKEMA (ocena przez IRC)
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p=00013
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1] 3 & 2 12 15 13 21 24 27
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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.

Wrod pacjentdow z warto$cig wyjsciowa eGFR (MDRD) <50 ml/min/1,73 m?, calkowita 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) pacjentoéw w grupie leczonej Isa-Kd i 7,7%
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(1/13) w grupie leczonej Kd. U 4 pacjentow w grupie leczonej Isa-Kd i 3 pacjentow w grupie leczonej
Kd, z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek na poczatku badania (¢GFR (MDRD) >15 do <30
ml/min/1,73 m?), minimalng odpowiedz nerek (>30 do <60 ml/min/1,73 m? w >1 analizie po
rozpoczeciu badania) obserwowano u 100% pacjentdow 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 mediang
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 poréwnaniu z 28,5% w grupie Kd, z ilorazem szans
2,094 (95% CI: od 1,259 do 3,482, opisowa p = 0,0021). U 26,3% pacjentow w grupie Isa-Kd
uzyskano zaro6wno negatywny wynik MRD, jak i CR w poréwnaniu z 12,2% pacjentow w grupie Kd,
z ilorazem szans 2,571 (95% CI: od 1,354 do 4,882, opisowa p = 0,0015).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
SARCLISA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworow
ztosliwych tkanki krwiotworczej 1 limfoidalnej. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwos$ci 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 nastgpnie co 2 tygodnie.

Izatuksymab wykazuje nieliniowa farmakokinetyke z dystrybucja zalezng od czgsteczek 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 zwigkszenia dawki z 5 do

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

2 tygodnie. Wynika to z wysokiego udziatu nicliniowego klirensu zaleznego od czasteczek
docelowych w klirensie catkowitym w przypadku dawek ponizej 5 mg/kg mc., ktory staje si¢
pomijalny w przypadku wigckszych dawek. Po podawaniu izatuksymabu w dawce 10 mg/kg mc. co
tydzien przez 4 tygodnie, a nastgpnie co 2 tygodnie mediana czasu do osiaggnigcia stanu stacjonarnego
wynosita 18 tygodni, z 3,1-krotng akumulacjg. W badaniu klinicznym ICARIA-MM,
przeprowadzonym u pacjentdow z nawrotowym i (lub) opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
leczonych izatuksymabem w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem, srednie (CV%)
przewidywane maksymalne stgzenie w 0soczu Cmax 1 AUC w stanie stacjonarnym wynosity
odpowiednio 351 pg/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
spowodowala zmiany tmax, zmiana metody miata ograniczony wptyw na ekspozycje
farmakokinetyczng, przy porownywalnej 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 porownaniu z

119 pg/ml) dla pacjentdéw o $redniej masie ciata (76 kg). Cmax 1 Cmin dla pacjentéw 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, srednie (CV%) przewidywane maksymalne st¢zenie
w 0soczu Cmax 1 AUC W stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 637 ug/ml (30,9%) i

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

Dystrybucja
Oszacowana catkowita objetosc dystrybucji izatuksymabu wynosi 8,75 1.

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

Eliminacja

Izatuksymab jest eliminowany w dwoch rownoleglych szlakach, tj. w nieliniowym szlaku zaleznym
od czgsteczek docelowych dominujgcym w przypadku jego matych st¢zen oraz w nieswoistym szlaku
liniowym dominujacym w przypadku wigkszych stezen. W zakresie stezen terapeutycznych w osoczu
dominuje szlak liniowy i st¢zenie leku zmniejsza si¢ z czasem o 50% do warto$ci w stanie
stacjonarnym wynoszacej 9,55 ml/h (0,229 1/dobg). W rezultacie koncowy okres pottrwania leku
wynosi 28 dni.

Szczegblne grupy pacjentow

Wiek

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

Plec
Analiza farmakokinetyczna populacji obejmujaca 207 pacjentek (43,5%) 1 269 pacjentow (56,5%) nie
wykazata istotnego klinicznie wplywu pfci na farmakokinetyke izatuksymabu.

Rasa

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

Masa ciala

Na podstawie analizy farmakokinetycznej populacji z wykorzystaniem danych od 476 pacjentow,
klirens izatuksymabu zwigkszyt si¢ wraz ze zwigkszaniem si¢ masy ciata, co potwierdza stuszno$é
dawkowania opartego o masg¢ ciala pacjenta.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan nad stosowaniem izatuksymabu u pacjentdow z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Sposrod 476 pacjentdw objetych analizami farmakokinetycznymi populacji, u 65
pacjentow wystepowatly tagodne zaburzenia czynnos$ci watroby [stezenie bilirubiny catkowitej od >1
do 1,5 razy gorna granica normy (GGN) lub aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)
> GGN] i u 1 pacjenta wystepowaty umiarkowane zaburzenia czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny
catkowitej >1,5 do 3 razy GGN i dowolna warto$¢ aktywnosci AST). Lagodne zaburzenia czynnos$ci
watroby nie miaty istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke izatuksymabu. Wptyw
umiarkowanych (stezenie bilirubiny calkowitej >1,5 do 3 razy GGN i dowolna wartos¢ aktywnos$ci
AspAT) i cigzkich zaburzen czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny catkowitej >3 razy GGN i
dowolna wartos$¢ aktywnosci AspAT) na farmakokinetyke izatuksymabu nie jest znany. Jednak
poniewaz izatuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym, nie powinien by¢ usuwany z organizmu
drogg metabolizmu zaleznego od enzymow watrobowych, w zwigzku z czym zmienno$¢ czynnosci
watroby nie powinna wplywac 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 obejmujgcych 476 pacjentow
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uwzgledniono 192 pacjentdéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci nerek (60 ml/min/1,73 m? pow.
ciala < szacunkowy wskaznik przesgczania ktebuszkowego (e-GFR) <90 ml/min/1,73 m? pow. ciata),
163 pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (30 ml/min/1,73 m? pow. ciala < e-
GFR <60 ml/min/1,73 m? pow. ciata) i 12 pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (e-GFR
<30 ml/min/1,73 m? pow. ciala). Analizy nie wskazywaly na istotny klinicznie wptyw zaburzen
czynnosci nerek w stopniu od tagodnego do cigzkiego na farmakokinetyke izatuksymabu

w porownaniu z prawidlowg czynno$cia nerek.

Dzieci 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 ujawniajg szczegolnego 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 rozrdd i rozwdj potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Histydyna

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
3 lata

Po rozcienczeniu

Wykazano stabilnos¢ chemiczng i fizyczng 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 wlasciwych 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 rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

Nie jest konieczna ochrona przed swiattem w trakcie przechowywania w worku infuzyjnym.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ 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 sg zabezpieczone aluminiowym kapslem z szarg naktadka typu flip-off. Obje¢to$¢ 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 niebieska naktadka typu flip-off. Objetosc
napelniania ustalono w taki sposob, aby zapewni¢ mozliwos$¢ pobrania 25 ml (tj. wynosi ona 26 ml).
Opakowanie zawiera jedng fiolke.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé 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 zaleznoS$ci
od masy ciata pacjenta (zmierzonej przed kazdym cyklem, aby odpowiednio skorygowac
podawang dawke, patrz punkt 4.2). W celu uzyskania dawki wymaganej u pacjenta moze by¢
konieczne uzycie wigcej niz jednej fiolki.

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

e Nie wstrzgsa¢ fiolkami.

Nalezy usung¢ objetos¢ rowng 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¢to$¢ 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 odwrocenie worka. Nie wstrzasac.

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 $rednicy porow wynoszacej 0,22 mikrona [z polieterosulfonu (PES),
polisulfonu lub nylonu].

e Roztwor do infuzji nalezy podawaé przez okres, ktorego dtugos¢ zalezy od szybkosci wlewu
(patrz punkt 4.2).

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

e Roztworu produktu leczniczego SARCLISA nie nalezy podawac przez ten sam zestaw do
infuzji dozylnych rownocze$nie z innymi lekami.
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Usuwanie
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé 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

03/2023

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