| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Sarclisa 20 mg/ml koncentrats inftiziju skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata infuziju $kiduma pagatavosanai satur 20 mg izatuksimaba (isatuximabum).

Katra flakona ir 100 mg izatuksimaba 5 ml koncentrata (100 mg/5 ml).
Katra flakona ir 500 mg izatuksimaba 25 ml koncentrata (500 mg/25 ml).

Izatuksimabs ir imtinglobulina G1 (IgG1) monoklonala antiviela (mAv), kas tiek sintezéta ziditaju
(Kinas kamju olnicu, CHO) §tinu Iinija.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs flakons ar 5 ml koncentrata izatuksimaba skiduma infizijam pagatavoSanai satur 1 mg
polisorbata 80.

Katrs flakons ar 25 ml koncentrata izatuksimaba Skiduma infuzijam pagatavosanai satur 5 mg
polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.
Bezkrasains [idz gaisi dzeltens Skidums, kas praktiski nesatur redzamas dalinas (pH 6.0; osmolalitate
350-400 mOsm/kg).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Izatuksimabs ir indic&ts:

- kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu pieaugusu pacientu ar recidivéjosu un
refraktaru multiplo mielomu arsté$anai, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz divas terapijas, tai
skaita lenalidomidu un proteasomu inhibitoru, un kuriem ir pieradita slimibas progresé$ana
pedgjas terapijas laika;

- kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu picaugu$u multiplas mielomas pacientu
arst€Sanai, kuri ieprieks sane€musi vismaz vienu terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu);

- kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu jaundiagnosticétas multiplas
mielomas arsté$anai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav pieme&rota autologo cilmes $tnu
transplantacija;

- kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu jaundiagnosticétas multiplas
mielomas indukcijas terapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir piemé&rota autologo cilmes
Stnu transplantacija.

4.2. Devas un lietoSanas veids
ArstéSanu ar izatuksimabu drikst nozimét tikai laundabigu slimibu arsté8ana pieredzgjis specialists.

Izatuksimabs intravenozi jaievada veselibas apriipes specialistam vid€, kur pieejams reanimacijai
nepiecieSamais aprikojums.



Premedikacija

Infiizijas izraisitas reakcijas profilakse

Lai mazinatu inflizijas izraisito reakciju risku un smaguma pakapi, pirms izatuksimaba inflizijas jalieto
premedikacija ar $adam zalém (skatit 4.4. apakSpunktu):
. 40 mg deksametazona iekskigi vai intravenozi (vai 20 mg iekskigi vai intravenozi > 75 gadus
veciem pacientiem) — lietojot kombinacija ar izatuksimabu un pomalidomidu;
20 mg deksametazona (izatuksimaba un/vai karfilzomiba infuizijas dienas intravenozi, bet
pargjas dienas iekskigi) — lietojot kombinacija ar izatuksimabu un karfilzomibu;
20 mg deksametazona (izatuksimaba inflizijas dienas intravenozi, bet pargjas dienas iekskigi) —
lietojot kombinacija ar izatuksimabu, bortezomibu un lenalidomidu;

. 10 mg montelukasta perorali (vai lidzvertigas zales) vismaz 1. cikla;

. 650-1000 mg acetaminoféna (vai Iidzvertigu zalu) iekskigi;

. H> receptoru antagonisti (50 mg ranitidina vai lidzvertiga citu zalu, piemé&ram, cimetidina, deva
i.v.) vai protonu stikna inhibitori (pieméram, omeprazols vai esomeprazols);

. 25-50 mg difenhidramina intravenozi vai iekskigi (vai lidzvertigas zales [pieméram, cetirizins,

prometazins, dekshlorfeniramins]). Zales ieteicams lietot intravenozi vismaz pirmas 4 reizes.
Ieprieks mingta ieteicama deksametazona deva (iekskigi vai intravenozi) atbilst kop€jai devai, kas
jaievada tikai vienu reizi pirms infiizijas premedikacijas un pamata terapijas ietvaros, pirms
izatuksimaba un pomalidomida, pirms izatuksimba un karfilzomiba un pirms izatuksimaba,
bortezomiba un lenalidomida ievadiSanas.

Ieteicamie premedikacijas lidzekli jaievada 15-60 miniites pirms izatuksimaba infuzijas sakuma.
Pacientiem, kuriem nerodas inflizijas izraisita reakcija pret pirmajam 4 izatuksimaba ievaditajam

devam, var velreiz izvertét turpmakas premedikacijas nepiecieSamibu.

Neitropénijas kontrole

Lai mazinatu neitrop€nijas risku, jaapsver koloniju stimulgjoso faktoru (pieméram, G-KSF) lietosana.
3. vai 4. pakapes neitropénijas vai febrila neitropénijas un (vai) neitropéniskas infekcijas gadijuma
izatuksimaba ievadiSana jaatliek vai jaizlaiz lidz pacienta atlabSanai (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas profilakse

ArsteSanas laika jaapsver antibakteridlo un pretvirusu Iidzeklu profilaktiska lieto$ana (pieméram,
herpes zoster profilaksei) saskana ar arstéSanas vadlinijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Sarclisa 20 mg/ml koncentrata infuiziju $kiduma pagatavosanai ieteicama deva ir 10 mg/kg kermena
masas, ko ievada intravenozas infuzijas veida kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu (Isa-
Pd) vai kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu (Isa-Kd) vai kombinacija ar bortezomibu,
lenalidomidu un deksametazonu (Isa-VRd shéma).

Pacientiem arst€sanu drikst sakt, izmantojot intravenozi vai subkutani ievadamo izatuksimabu.
Pacientiem, kuri paslaik sanem izatuksimabu intravenozi, terapiju uz subkutani ievadamo

izatuksimabu drikst nomainit jebkura arst€Sanas bridi, kad ir pabeigts 1. cikls.

Intravenozi ievadama izatuksimaba dozéS$anas shémas ir noraditas 1., 2. un 3. tabula.



1. tabula. DozéSanas shéma kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu vai kombinacija
ar karfilzomibu un deksametazonu

Cikli Dozg§anas shéma
1. cikls (28 dienu cikls) 10 mg/kg i.v. vienu reizi nedéla; 1., 8., 15. un
22. diena
2. un turpmakie cikli (28 dienu cikls) 10 mg/kg i.v. ik péc 2 ned€lam; 1., 15. diena

Katrs terapijas cikls ilgst 28 dienas. ArstéSanu atkarto Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai
toksicitatei.

2. tabula. DozéSanas shema kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu
pacientiem ar jaundiagnosticétu multiplo mielomu (newly diagnosed multiple myeloma, NDMM),
kuri nav pieméroti autologo cilmes §iinu transplantacijai (autologous stem cell transplant, ASCT)

Cikli DozgSanas shéma
1. cikls (42 dienu cikls) 10 mg/kgi.v.; 1., 8., 15.,22. un 29. diena
2.-4. cikls (42 dienu cikli) 10 mg/kg i.v. ik péc 2 nedélam; 1., 15. un
29. diena
5.-17. cikls (28 dienu cikli) 10 mg/kg i.v. ik péc 2 nedélam; 1. un 15. diena
18. cikls un turpmakie cikli (28 dienu cikli) 10 mg/kg i.v. ik pec 4 nedelam; 1. diena

No 1. Iidz 4. ciklam Katrs cikls ilgst 42 dienas un, sakot ar 5. ciklu, 28 dienas. ArstéSana jaatkarto Iidz
slimibas progres€sanai vai nepienemamai toksicitatei.

3. tabula. Dozésanas shéma kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu
pacientiem ar NDMM, Kuri ir piemeroti ASCT

Cikli | Dozg$anas shéma
Indukcijas terapija
1. cikls (42 dienu cikls) 10 mg/kgi.v.; 1., 8., 15., 22, un 29. diena
2.-3. cikls (42 dienu cikli) 10 mg/kg i.v. ik p&c 2 nedelam; 1., 15. un
29. diena
Japartrauc terapijas intensific€Sana (kimijterapija ar lielam devam un ASCT) un p&c tam jaizmanto
standarta balstterapija.

Katrs terapijas cikls ilgst 42 dienas.
Izlaista deva

Riipigi jaievero ievadiSanas grafiks. Ja planota izatuksimaba deva ir izlaista, deva jaievada, tiklidz
iesp&jams, un atbilstosi japielago arst€Sanas grafiks, saglabajot terapijas intervalu.

Devas pielagosana

Izatuksimaba devas samazinaSana nav ieteicama.

Ievadisana japielago, ja pacientiem rodas infuzijas izraisitas reakcijas (skatit turpmak “LietoSanas
veids”) vai 3. vai 4. pakapes neitropénijas, febrilas neitropénijas un (vai) neitropéniskas infekcijas
gadijuma (skatit ieprieks, “Neitrop&nijas kontrole”).

Informaciju par citam zalém, kuras ievada kopa ar izatuksimabu, skatit atbilstoSos speka esosos zalu
aprakstos.



Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Devas pielagosana gados vecakiem pacientiem nav ieteicama (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéejumiem

Devas pielagosana pacientiem ar viegliem (GFA > 60 - < 90 ml/min/1,73 m?) lidz smagiem
(GFA < 30 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucgjumiem, ieskaitot nieru slimibu terminalaja stadija
(GFA < 15 ml/min/1,73 m?), nav ieteicama (skatit 5.2. apak$punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem

Devas pielagosana pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins > 1-
1,5 reizes parsniedz normas augséjo robezu (NAR) vai aspartata aminotransferazes (ASAT)
Iimenis > NAR) nav ieteicama. Dati par pacientiem ar vid&ji smagiem (kopgjais bilirubins > 1,5-

3 reizes parsniedz NAR un jebkads ASAT Ilimenis) un smagiem (kopgjais bilirubins > 3 reizes
parsniedz NAR un jebkads ASAT limenis) aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti (skatit

5.2. apak$punktu), tacu nav pieradijumu, ka §iem pacientiem biitu nepiecieSama devas pielagosana.

Pediatriska populdcija

Arpus apstiprinatajam indikacijam izatuksimaba intravenoza lietoSana ir pétita 28 dienas Iidz
< 18 gadus veciem b&rniem ar recidivéjosu vai refraktaru akiitu limfoblastisku vai mieloidu leikozi,
tomér efektivitate nav pieradita. Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta.

LietoSanas veids

Sarclisa 20 mg/ml koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai ir paredz&ts intravenozai lietoSanai.
Noradijumus par zalu atSkaidisanu pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Infuzijas atrums
P&c atSkaidiSanas izatuksimaba inflizija jaievada intravenozi ar turpmak 4. tabula noradito infuzijas
atrumu (skatit 5.1. apakSpunktu). Pakapenisku infiizijas atruma palielina8anu var apsvert tikai tad, ja

nav infuzijas izraisitu reakciju (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4. tabula. Izatuksimaba infuzijas atrums

Atskaidijuma | Sakotngjais Infuzijas Atruma Maksimalais
tilpums atrums izraisitas palielinajums atrums
reakcijas nav
Pirma 250 ml 25 ml/stunda | 60 miniites 25 ml/stunda ik 150 ml/stunda
infuzija pec 30 miniitem
Otra infuzija | 250 ml 50 ml/stunda | 30 minttes 50 ml/stunda 200 ml/stunda

30 miniites, p&c
tam palielinat par
100 ml/stunda

Turpmakas | 250 ml 200 ml/stunda 200 ml/stunda
inflizijas

IevadiSana japielago, ja pacientiem rodas infiizijas izraisitas reakcijas (skatit 4.4. apakspunktu).

° Pacientiem, kuriem nepiecieSama iejauksanas (2. pakapes, videji smagas inflizijas izraisttas
reakcijas), jaapsver inflizijas islaiciga partraukSana un var ievadit papildu zales simptomatiskai
terapijai. Kad simptomi ir mazinajusies lidz < 1. pakapei (viegli trauc&jumi), izatuksimaba
infuiziju drikst atsakt ar pusi no sakotngja infuzijas atruma stingra kontrol€ un ar atbalsto$u
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terapiju, ja nepiecieSams. Ja simptomi pec 30 mintitém vairs atkartoti nerodas, infiizijas atrumu
var palielinat lidz sakotn&jam atrumam un p&c tam pakapeniski, ka noradits 3. tabula.

o Ja péc izatuksimaba inflizijas partraukSanas simptomi strauji neizziid vai nemazinas lidz
< 1. pakapei, turpinas vai pastiprinas, neraugoties uz atbilstosu zalu lietoSanu, vai to dé] ir
nepieciesama hospitalizacija, vai tie ir dzivibai bistami, arsté$ana ar Sarclisa pilnigi jaizbeidz
un, ja nepiecieSams, janozimée papildu atbalstosa terapija.

. Ja ir > 3. pakapes paaugstinatas jutibas reakcijas vai ar infuziju saistitas reakcijas, arst€Sana ar
izatuksimabu pilnigi japartrauc.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Infuzijas izraisitas reakcijas

Inflizijas izraisitas reakcijas, kas galvenokart bija vieglas vai vidéji smagas, pétijuma ICARIA-MM
tika novérotas 38,2 % ar izatuksimabu arstéto pacientu, pétijuma IKEMA Isa-Kd grupa 45,8 %
pacientu, 24,0 % pacientu, kuri petijuma IMROZ tika arstéti ar Isa-VRd, un 12,7 % pacientu, kuri
petijuma GMMG-HD7 indukcijas perioda tika arsteti ar 1sa-VRd (skatit 4.8. apakSpunktu). P&tijuma
ICARIA-MM visas infuzijas izraisitas reakcijas sakas pirmas izatuksimaba infuzijas laika, un 98 %
infuziju tas izzuda taja pasa diena. Infuzijas izraisitas reakcijas biezakie simptomi bija aizdusa, klepus,
drebuli un slikta diisa. Biezakas smagas pazimes un simptomi bija hipertensija, aizdusa un
bronhospazmas. Petijjuma IKEMA 99,2 % infuzijas izraisitas reakcijas epizozu radas infuizijas
ievadiSanas diena. 94,4 % pacientu, kuri san€ma terapiju ar Isa-Kd un kuriem radas IIR, tas radas
terapijas pirmaja cikla. Visas infuzijas izraisitas reakcijas izzuda. Biezakie infuzijas izraisitas reakcijas
simptomi bija klepus, aizdusa, aizlikts deguns, vemsSana un caureja. Visbiezakas smagakas pazimes un
simptomi bija hipertensija un aizdusa. Pettjuma IMROZ infiizijas izraisttas reakcijas visiem
pacientiem sakas inflizijas diena, galvenokart izatuksimaba pirmas inflizijas laika, un 97,3 % pacientu
§1s reakcijas izzuda taja pasa diena. Visas inflizijas izraisitas reakcijas bija parejosas. Visbiezakie
infuzijas izraisitas reakcijas simptomi bija aizdusa un drebuli. Visbiezaka smaga pazime un simptoms
bija hipertensija. Petijuma GMMG-HD?7 indukcijas perioda ar Isa-VRd arstetajiem pacientiem pirmas
infuzijas laika ISR bija 88,1 % pacientu, un nakamo infiiziju laika ISR bija 21,4 % pacientu. Visas
ISR bija parejosas (skatit 4.8. apakspunktu).

Tomer péc izatuksimaba ievadiSanas noverotas arT nopietnas infuzijas izraisitas reakcijas, art Smagas
anafilaktiskas reakcijas. Ir zinots par anafilaktiskam reakcijam ar letalu iznakumu (skatit

4.8. apakspunktu).

Lai mazinatu infizijas izraisito reakciju risku un smaguma pakapi, pacientiem pirms izatuksimaba
infiizijas jasanem premedikacija ar montelukastu (vismaz 1. cikla), acetaminofénu, difenhidraminu vai
lidzvertigam zalem; deksametazons jalieto gan ka premedikacija, gan ka pretmielomas terapija (skatit
4.2. apakSpunktu). Visas izatuksimaba infuizijas laika biezi jakontrol€ organisma stavokla galvenie
raditaji. Ja nepiecieSams, japartrauc izatuksimaba inflizija un janodro$ina atbilstosi mediciniski un
atbalstosi pasakumi (skattt 4.2. apakSpunktu). Ja p&c izatuksimaba inflizijas partrauksanas simptomi
nemazinas [idz < 1. pakapei, turpinas vai pastiprinas, neraugoties uz atbilstosu zalu lietosanu, vai to
del ir nepieciesama hospitalizacija, vai tie ir dzivibai bistami, izatuksimaba lietoSana ir pilnigi
jaizbeidz un jasak atbilstosa arst€Sana. Anafilaktiskas reakcijas vai dzivibai bistamas (4. pakapes)
inflzijas izraisitas reakcijas gadijuma Sarclisa lietosana ir pilnigi jaizbeidz un jasak atbilstosa
arstéSana.



Neitropénija

Zinots, ka Isa-Pd terapijas grupa neitropénija ka laboratoriski atklata patologija radas 96,1 % pacientu,
bet ka nevélama blakusparadiba"’ — 46,7 % pacientu, savukart 3.-4. pakapes neitropénija ka
laboratoriski atklata patologija tika novérota 84,9 % pacientu, bet ka nevélama blakusparadiba —

45,4 % pacientu. Zinots, ka ar neitropeniju saistitas komplikacijas tika noveérotas 30,3 % pacientu, taja
skaita 11,8 % pacientu febrila neitropénija, bet 25,0 % pacientu — neitropéniska infekcija. Isa-Kd
terapijas grupa neitropénija ka laboratoriski atklata patologija radas 54,8 % pacientu, bet ka nevélama
blakusparadiba’ — 4,5 % pacientu, savukart 3.-4. pakapes neitropénija ka laboratoriski atklata
patologija tika novérota 19,2 % pacientu (17,5 % bija 3. pakapes un 1,7 % — 4. pakapes
blakusparadiba) un ka nevelama blakusparadiba — 4,0 % pacientu. Ar neitropeniju saistitas
komplikacijas tika noverotas 2,8 % pacientu, taja skaita 1,1 % pacientu bija febrila neitrop&nija, bet
1,7 % pacientu — neitrop&niska infekcija. Zinots, ka pétijuma IMROZ ar Isa-VRd arstétajiem
pacientiem neitropénija ka laboratoriski atklata patologija bija 87,5 % pacientu, un ka nevélama
blakusparadiba ta bija 30 % pacientu. 3.-4. pakapes neitropénija ka laboratoriski atklata patologija bija
54,4 % pacientu (35,7 % pacientu bija 3. pakapes neitropénija, un 18,6 % pacientu bija 4. pakapes
neitropénija), un ka nevélama blakusparadiba ta bija 30 % pacientu. Ar neitropeniju saistitas
komplikacijas ir noverotas 12,5 % pacientu, tai skaita 2,3 % pacientu bija febrila neitropenija, un

10,6 % pacientu bija neitropéniska infekcija. Zinots, ka pétijuma GMMG-HD?7 indukcijas perioda ar
Isa-VRd arstétajiem pacientiem neitropénija ka laboratoriski atklata patologija bija 30,9 % pacientu,
un ka nevelama blakusparadiba ta bija 16,1 % pacientu. 3.—4. pakapes neitropénija ka laboratoriski
atklata patologija bija 5,9 % pacientu (3,1% pacientu bija 3. pakapes neitrop&nija, un 2,8 % pacientu
bija 4. pakapes neitropénija), un ka nevelama blakusparadiba ta bija 16,1 % pacientu (skatit

4.8. apakspunktu).

ArsteSanas laika periodiski jakontrolg pilna asinsaina. Pacienti ar neitropéniju ir jakontrolg, vai
nerodas infekcijas pazimes. Izatuksimaba devas samazinaSana nav ieteicama. Lai mazinatu
neitropénijas risku, jaapsver izatuksimaba devas ievadiSanas atlik$ana un koloniju stimul&jo$o faktoru
(pieméram, G-KSF) lietosSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

() Hematologisko laboratorisko izmekl&jumu vértibas tika uzskatitas par nevélamam blakusparadibam
tikai tad, ja to del tika partraukta terapija un/vai bija nepiecieSama devas maina, un/vai tas atbilda
bitiskas blakusparadibas krit€rijiem.

Infekcija

Izatuksimaba terapijas laika noverota lielaka infekciju, tai skaita > 3. pakapes infekciju, galvenokart
pneimonijas, augsgjo elpcelu infekcijas un bronhita, sastopamiba (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti,
kuri sanem izatuksimabu, ir ripigi jakontrol&, vai nerodas infekcijas pazimes, un to gadijuma jasak
piemgrota standartterapija.

ArsteSanas laika jaapsver antibakterialo un pretvirusu Iidzeklu profilaktiska lieto$ana (pieméram,
herpes zoster profilaksei) (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu) saskana ar arst€Sanas vadlinijam.

Otrs primars laundabigs audz€js

Zinots, ka petijuma ICARIA-MM, kura noveroSanas ilguma mediana bija 52,44 ménesi, otrS primars
laundabigs audzgjs (SPM, second primary malignancy) bija 10 (6,6 %) Isa-Pd grupas pacientiem un
trim (2 %) Pd grupas pacientiem. SPM bija adas vézis seSiem Isa-Pd grupas pacientiem un trim

Pd grupas pacientiem, norobezoti audzgji (bet ne adas vézis) bija trim Isa-Pd grupas pacientiem
(vienam pacientam bija arT adas vézis) un laundabigas hematologiskas slimibas (mielodisplazijas
sindroms) vienam Isa-Pd grupas pacientam (skatit 4.8. apakSpunktu). P&c jauna laundabiga audzgja
rezekcijas turpinaja arstét visus pacientus, iznemot divus Isa-Pd grupas pacientus. Vienam pacientam
bija attistijusies metastatiska melanoma, un otram pacientam bija attistijies mielodisplazijas sindroms.
Zinots, ka pétijuma IKEMA, kura novérosanas ilguma mediana bija 56,61 ménesis, SPM bija

18 (10,2 %) Isa-Kd grupas pacientiem un 10 (8,2 %) Kd grupas pacientiem. SPM bija adas vézis 13 ar
Isa-Kd arstetajiem pacientiem (7,3 %) un Cetriem ar Kd arstétajiem pacientiem (3,3 %), norobezots
audzgjs (ne adas vezis) SPM bija septiniem ar Isa-Kd arstetajiem pacientiem (4,0 %) un seSiem ar

Kd arstetajiem pacientiem (4,9 %), un laundabiga hematologiska slimiba (akiita mieloleikoze)



SPM bija vienam Kd grupas pacientam (0,8 %). Viena ISA-Kd grupas pacienta (0,6 %) SPM etiologija
netika noskaidrota. Diviem pacientiem (1,1 %) Isa-Kd grupa un vienam pacientam (0,8 %) Kd grupa
bija gan adas vézis, gan norobezots audzgjs, kas nav adas vézis (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacienti ar
adas vezi pec ta rezekcijas turpinaja sanemt terapiju. NorobeZotu audzgju, kas nav adas vezis,
diagnoze tika noteikta 3 ménesu laika péc terapijas saksanas 3 pacientiem (1,7 %) Isa-Kd grupa un

2 pacientiem (1,6 %) Kd grupa. Zinots, ka pétijuma IMROZ péc noverosanas, kuras ilguma mediana
bija 59,73 ménesi, SPM bija 42 (16,0 %) ar Isa-VVRd arstétajiem pacientiem (0,041 gadijums
pacientgada) un 16 (8,8 %) ar VRd arstetajiem pacientiem (0,026 gadijumi pacientgada). SPM bija
adas vézis 22 (8,4 %) ar Isa-VRd arstetajiem pacientiem un septiniem (3,9 %) ar VRd arstetajiem
pacientiem, norobezots audzgjs (ne adas vézis) 17 (6,5 %) ar Isa-VRd arstétajiem pacientiem un
septiniem (3,9 %) ar VRd arstétajiem pacientiem un laundabiga hematologiska slimiba trim (1,1 %) ar
Isa-VRd arstetajiem pacientiem un diviem (1,1 %) ar VRd arstétajiem pacientiem. Pacientu, kuriem ka
SPM bija adas vézis, arst€Sana tika turpinata péc adas véza rezekcijas (iznemot pa vienam pacientam
katra terapijas grupa). Zinots, ka SPM ar letalu iznakumu ir bijis seSiem (2,3 %) ar Isa-

VRd arstétajiem pacientiem (neiroendokrina adas karcinoma, laundabiga melanoma, adas plakansiinu
karcinoma, plausu plakansiinu karcinoma, kolorektals v&zis un rektala adenokarcinoma) un diviem
(1,1 %) ar VRd arstétajiem pacientiem (metastazes véderpléve un resnas zarnas adenokarcinoma).
Zinots, ka petjuma GMMG-HD?7 indukcijas, intensificéSanas un noverosanas laika otrreiz
nerandomizétajiem pacientiem SPM ir novéroti diviem (0,6 %) ar 1sa-VRd un etriem (1,2 %) ar

VRd arstétiem pacientiem. SPM bija adas vézis vienam (0,3 %) ar VRd arstétajam pacientam,
norobezots audzgjs (bet ne adas vézis) vienam (0,3 %) ar Isa-VRd arstétajam pacientam un diviem
(0,6 %) ar VRd arstétajiem pacientiem, savukart laundabiga hematologiska slimiba bija vienam ar Isa-
VRd un vienam ar VRd arstétajam pacientam (pa 0,3 %). SPM kop&ja sastopamiba visu izatuksimaba
ietekmei paklauto pacientu vidi ir 6,1 %. Pirms arst€Sanas un arstéSanas laika arstiem ir atbilstosi
IMWG vadlinijam riipigi javerte pacientu stavoklis, vai nerodas SPM, un jasak arsteSana atbilstosi
indikacijam.

Audzéja sabruk$anas sindroms

Ir zinots par audzgja sabruksanas sindroma (7LS; tumour lysis syndrome) gadijumiem pacientiem, kuri
sanéma izatuksimabu. Pacienti rlipigi janovero un javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi.

Ietekme uz serologiskajiem izmekléjumiem (netie$o antiglobulina testu)

Izatuksimabs saistas pie CD38 uz eritrocttu virsmas un var dot viltus pozitivu rezultatu netiesaja
antiglobulina testa (netieSaja Kiimsa [ Coombs] testa).letekme uz netie$a Kiimsa testa rezultatiem var
saglabaties vismaz 6 ménesus péc izatuksimaba p&dgjas inflizijas. Lai izvairitos no iespéjamam
problémam, ko rada eritrocitu transfiizija, ar izatuksimabu arstétajiem pacientiem pirms pirmas
inflizijas janosaka asins grupa un javeic skrininga testi. Pirms arsté$anas ar izatuksimabu uzsaksanas
var apsveért fenotipé$anu atbilsto$i viet&jai praksei. Ja arsté$ana ar izatuksimabu jau ir uzsakta,
jainforme asins banka. Pacienti jakontrolg, vai nav teorgtiska hemolizes riska. Ja nepiecieSama
neatliekama transfiizija, atbilstosi vietgjas asins bankas praksei var ievadit ABO zina krusteniski
nesaparotus/Rh saderigus eritrocttus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ietekme uz pilnigas atbildes reakcijas noteikSanu

Izatuksimabs ir IgG kappa monoklonala antiviela, ko var atklat gan seruma proteinu elektroforéze
(SPE), gan imunfiksacijas (IFE) testos, kurus izmanto endogéna M-proteina kliniskai kontrolei (skatit
4.5. apak$punktu). ST mijiedarbiba var ietekmét pilnigas atbildes reakcijas noteik3anas precizitati
daZiem pacientiem ar IgG kappa mielomas proteinu. ST mijiedarbiba var turpinaties vismaz 6 ménesus
pec izatuksimaba p&dgjas lietoSanas reizes. Mijiedarbibu parbaudija 22 pacientiem Isa-Pd grupa, kuri
atbilda loti labas dalgjas atbildes reakcijas (VGPR; Very Good Partial Response) kriterijiem un kuriem
bija tikai atlieku pozitivs imiinfiksacijas rezultats. No Siem pacientiem nemtos seruma paraugus
parbaudija ar masspektrometrijas metodi, lai atSkirtu izatuksimaba signalu no mielomas M-proteina
signala. Isa-Kd grupa no 27 pacientiem, kam tika atklata iespg&jama ietekme un kas tika parbauditi ar
masspektrometriju imiinfiksacijas testa jutibas pakape (25 mg/dl), 15 pacientiem bez pilnigas atbildes
reakcijas (non-CR; non-Complete Response) atbilstosi Neatkarigas atbildes reakcijas vertéSanas



komitejas (IRC; Independent Response Committee) atzinumam nebija nosakama mielomas M-proteina
atlieku Itmena. No Siem 15 pacientiem 11 pacientiem kaulu smadzeng&s plazmas $tinu daudzums bija
<5 %. Tas liecina, ka no 179 pacientiem Isa-Kd grupa v&l 11 papildu pacientiem (6,1 %) labaka
atbildes reakcija, iesp&jams, bija CR, un iespgjamais CR Tpatsvars bija 45,8 % (skatit

4.5. apakspunktu).

Izglitojosie materiali

Visiem arstiem, kuri plano nozimét izatuksimabu, ka ar veselibas apriipes specialistiem asins
bankas/asins parlieSanas centros, ir japarliecinas, ka vini ir sanémusi un iepazinusies ar veselibas
apripes specialistiem paredz&tajiem izglitojosajiem materialiem par ietekmes uz serologisko
izmeklI&jumu rezultatiem riska novérsanu. Arstiem, kuri nozime §Ts zales, japaskaidro pacientiem, ka
izatuksimabs var ietekmét serologisko izmekl€jumu rezultatus vismaz 6 ménesus péc pedejas
izatuksimaba devas sanemsSanas. Tas ir izskaidrots arT pacienta kartite, kuru zalu nozZimétajiem ir
jaiedod pacientiem, kad tiek ievadita pirma izatuksimaba deva. Pacientiem janorada, ka arstéSanas
laika un vismaz 6 méneSus péc tas beigdm viniem $1 kartite jan€sa lidzi un japarada saviem veselibas
apriipes specialistiem.

Gados vecaki cilvéki

Dati par > 85 gadus veciem cilvékiem ir ierobezoti (skatit 4.8. apakS$punktu).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra ml izatuksimaba koncentrata infliziju $kiduma
pagatavoSanai, kas ir lidzvertigi 0,1 mg/kg kermena masas.
Polisorbati var izraisiti alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Izatuksimabs neietekme pomalidomida, karfilzomiba, bortezomiba vai lenalidomida farmakokingtiku
un otradi.

Ietekme uz serologiskajiem izmekl&jumiem

Ta ka CD38 proteins ir ekspreséts uz eritrocitu virsmas, izatuksimabs, kas ir anti-CD38 antiviela, ar
izatuksimabu arstétiem pacientiem var ietekmét asins banka veiktos serologiskos izmekl&jumus,
iespgjams, dodot viltus pozitivu rezultatu netieSajos antiglobulina testos (netiesajos Kumbsa testos),
antivielu noteikSanas (skrininga) testos, antivielu identifikacijas panelos un cilvéka antiglobulina
(AHG; antihuman globulin) seruma krusteniskas saderibas testos (skatit 4.4. apak$punktu). ST ietekme
var saglabaties vismaz 6 ménesus pec izatuksimaba p&dgjas lietoSanas reizes. Metodes §Ts ietekmes
mazinasanai ietver par reagentu izmantoto eritrocitu apstradi ar ditiotreitolu (DTT), lai partrauktu
izatuksimaba piesaistiSanos, ka ari citas viet€ji validétas metodes. Ta ka pret DTT iedarbibu ir jutiga
ar1 Kella asinsgrupu sist€éma, p&c tam, kad, izmantojot ar DTT apstradatus eritocttus, alloantivielu
iespgja ir izsl€gta vai tas ir noteiktas, janodrosina Kella negativas vienibas.

Ietekme uz seruma proteinu elektroforézi un imunfiksacijas testiem

Izatuksimabu var atklat seruma proteinu elektroforézes (SPE) un imtinfiksacijas (IFE) testos, kurus
izmanto slimibas monoklonalo imiinglobulinu (M-proteina) kontrolei, un §Ts zales var ietekmét precizu
atbildes reakcijas klasificéSanu atbilstosi Starptautiskas Mielomas darba grupas (IMWG; International
Myeloma Working Group) kritérijiem (skatit 4.4. apakspunktu). ST ietekme var saglabaties vismaz

6 ménesus pec izatuksimaba pedgjas lietosanas reizes. Pacientiem ar noturigu loti labu dal&ju atbildes
reakciju, ja ir aizdomas par izatuksimaba ietekmi, jaapsver iesp€ja izmantot validétu izatuksimabam
specifisku IFE testu (Sebia Hydrashift) izatuksimaba atskirSanai no jebkura atlikusa endogéna M-
proteina pacienta seruma, lai atvieglotu pilnigas atbildes reakcijas noteikSanu.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Ar izatuksimabu arstétam reproduktiva vecuma sievietém arsté$anas laika un 7 ménesSus péc arsté$anas
partraukSanas jalieto efektiva kontracepcija.

Griitnieciba
Datu par izatuksimaba lietoSanu griitniec€m nav. lzatuksimaba reproduktivas toksicitates p&tfjumi ar
dzivniekiem nav veikti. Zinams, ka imtinglobulina G1 monoklonalas antivielas p&c griitniecibas pirma

trimestra Sk&rso placentu. lzatuksimaba lietoSana griitniecem nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai izatuksimabs cilvékam izdalas mates piena. Zinams, ka cilvéka IgG dazas pirmas
dienas p&c dzimsanas izdalas mates piena. Driz p&c tam ta koncentracija kltst zema; ta¢u nevar izslégt
risku ar kriiti barotam bernam $aja Tsaja perioda tilit pec piedzimsanas. Attieciba uz So periodu
Iémums partraukt bérna baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar izatuksimabu
japienem, izvertgjot kriits baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei. Pec §1
perioda beigam izatuksimabu var lietot bé€rna baroSanas ar kriiti perioda, ja tas ir kliniski indicets.

Fertilitate

Dati, lai noteiktu izatuksimaba iesp&jamo ietekmi uz virieSu un sieviesu fertilitati, petijumos ar
cilvékiem un dzivniekiem nav iegiti (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Izatuksimabs maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem, kuri sanem izatuksimabu ir zinots par nespéku un reiboni, un tas janem véra, vadot
transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Petijuma ICARIA-MM biezakas nevelamas blakusparadibas ir neitropénija (46,7 %), infuizijas
izraisitas reakcijas (38,2 %), pneimonija (30,9 %), augsgjo elpcelu infekcija (28,3 %), caureja (25,7 %)
un bronhits (23,7 %). Biitiskas nevélamas blakusparadibas radas 61,8 % pacientu Isa-Pd grupa.
Biezakas bitiskas nevélamas blakusparadibas ir pneimonija (25,7 %) un febrila neitropénija (6,6 %).
Nevelamo blakusparadibu del terapija pilnigi bija japartrauc 7,2 % pacientu Isa-Pd grupa. Nevélamas
blakusparadibas ar letalu iznakumu terapijas laika radas 7,9 % pacientu Isa-Pd grupa (blakusparadibas,
kas radas vairak neka 1 % pacientu, bija pneimonija 1,3 % pacientu un cita infekcija 2,0 % pacientu).

Petijuma IKEMA biezakas nevélamas blakusparadibas ir infuzijas izraisitas reakcijas (45,8 %),
hipertensija (36,7 %), caureja (36,2 %), augsgjo elpcelu infekcija (36,2 %), pneimonija (28,8 %),
nogurums (28,2 %), aizdusa (27,7 %), bezmiegs (23,7 %), bronhits (22,6 %) un muguras sapes

(22,0 %). Butiskas nevelamas blakusparadibas radas 59,3 % pacientu Isa-Kd grupa. Biezaka butiska
nevelama blakusparadiba ir pneimonija (21,5 %). Nevelamo blakusparadibu dél terapija pilnigi bija
japartrauc 8,5 % pacientu Isa-Kd grupa. Nevélamas blakusparadibas ar letalu iznakumu terapijas laika
radas 3,4 % pacientu Isa-Kd grupa (blakusparadibas, kas radas vairak neka 1 % pacientu, bija
pneimonija 1,1 % pacientu un sirds mazspéja 1,1 % pacientu).

Petijjuma IMROZ visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija caureja (54,8 %), periféra sensora
neiropatija (54,4 %), pneimonija (39,9 %), katarakta (38,0 %), aizcietgjums (35,7 %), nogurums
(34,6 %), augsgjo elpcelu infekcijas (34,2 %), perifera tiska (32,7 %), neitropénija (30,0 % ka
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nevélama reakcija), infiizijas izraisita reakcija (23,6 %), bezmiegs (22,4 %), Covid-19 (22,4 %),
muguras sapes (22,1 %), bronhits (22,1 %) un asténija (21,7 %). Nopietnas nevélamas blakusparadibas
radas 70,7 % pacientu, kuri sanéma Isa-VRd. Visbiezaka nopietna nevélama blakusparadiba bija
pneimonija (29,7 %, tai skaita Covid-19 izraisita pneimonija). Par nevélamam blakusparadibam ar
letalu iznakumu arstesanas laika (5. pakapes terapijas izraisitas) zinots 11 % pacientu, kuri sanéma Isa-
VRd, tai skaita ar infekcijam saistitas blakusparadibas, kas radas 6,5 % pacientu. Par pilnigu
arstéSanas partrauk$anu nevelamo blakusparadibu dél zinoja 22,8 % pacientu, kuri arstéti ar Isa-VRd.

Pétijuma GMMG-HD?7 indukcijas perioda visbiezakas nevélamas blakusparadibas bija polineiropatija
(18,8 %), neitropénija (16,1 %) un ar infuziju saistitas reakcijas (12,4 %). Nopietnas nevélamas
blakusparadibas radas 35,2 % Isa-VRd sanémuso pacientu. Visbiezakas nopietnas nevélamas
blakusparadibas ir pneimonija (3,6 %), paaugstinata kermena temperatira (3,3 %) un caureja (2,1 %).
Zinots, ka arstéSanas laika neveélamas blakusparadibas ar letalu iznakumu (5. pakapes NBP) ir bijusas
1,2 % ar Isa-VRd arst&to pacientu (pa 0,3 % pacientu COVID-19, gripas izraisitas pneimonijas,
septiska Soka un intrakranialas asinosanas del). Zinots, ka arstéSana nevélamo blakusparadibu dg]
pilniba tika partraukta 3 % ar Isa-VRd arstéto pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamas blakusparadibas ir aprakstitas, izmantojot NCI vispargjos toksicitates kritérijus,
COSTART un MedDRA terminus. Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz

< 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000) un “biezums nav zinams”
(nevar noteikt péc pieejamiem datiem).Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
ir sakartotas to biitiskuma samazinasanas seciba.

Par nevélamajam blakusparadibam ir zinots kliniskajos pétijumos (skatit 5.1. apakSpunktu) un
pécregistracijas perioda.
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5. tabula. Zinotas nevélamas blakusparadibas, kas noveérotas ar izatuksimaba, pomalidomida un
deksametazona kombinaciju arstetajiem multiplas mielomas pacientiem

Organu sistému Nevelama SastoPamiba
klasifikacija blakusparidiba BieZums (N =244)
Teteicamais termins P Jebkada pakape| > 3. pakape
Pneimonija™® Loti biezi 34,8 % 27,9 %
o _ AusSgoelpeelu o 40,2 % 3,3 %
Infekcijas un infestacijas  [infekcija
IBronhits Loti biezi 20,9 % 3,7%
Herpes zoster Biezi 2,5% 0,4 %
Adas vézis Biezi 4,9 % 1,6 %
Labdabigi, laundabigi un Norobezots audzgjs . .. 2.9 % 1,6 %
neprecizéti audzeji (ne adas vézis)
(ieskaitot cistas un polipus)© [[Laundabiga
hematologiska Retak 0,4 % 0,4 %
slimiba
Neitropénija Loti biezi 52,5% 51,6 %
Trombocitopenija |Loti biezi 12,7 % 11,9 %
A.s1£1s un llmfﬁfl.ska.s [Febrila neitropénija [Biezi 7,4 % 7,4 %
sistemas traucejumi
IAn€mija Biezi 6,1 % 4,5 %
Limfop&nija* Nav zinams - -
Imiinas sistémas traucéjumi Anaﬁ} a 1§t1ska Retak 0,3% 0,3 %
reakcija
Vlelm_?“’l@ un uztures Samazinata &stgriba |Loti biezi 11,5% 1,2 %
traucéjumi
. s ~. . |PrickS§kambaru .
Sirds funkcijas traucéjumi | . Biezi 5,7% 2,5%
mirgo$ana

[ElpoSanas sistémas
traucéjumi, krasu kurvja |Aizdusa Loti biezi 25.8% 5,7%
un videnes slimibas

Caureja Loti biezi 34,0 % 2,5%
Kunga un zarnu trakea g0 0 oz, Loti biczi 22,1% 0%
traucéjumi
'VemsSana Loti biezi 14,8 % 0,8 %
Izmeklgjumi Samazinata kermena; . 49 % 0%
masa
Traumas, saindeSanas un nfliziias izraisita
ar procediram saistitas y Loti biezi 39,3 % 2,0%

.. b
komplikacijas reakeija
2 Termins “pneimonija” apvieno $adus terminus: atipiska pneimonija, bronhopulmonala aspergiloze, pneimonija,
Haemophilus influenzae pneimonija, gripas pneimonija, pneimokoku pneimonija, streptokoku pneimonija, virusu
pneimonija, bakteriala pneimonija, Haemophilus infekcija, plausu infekcija, séniSu pneimonija un Preumocystis
Jirovecii pneimonija.

b Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts™.
¢ Pamatojoties uz to primaro laundabigo audzgju skaitu, par ko zinots p&tijuma arstéSanas perioda un péc ta
beigam.
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4 Pamatojoties uz pecregistracijas pieredzi, zinots par anafilaktiskam reakcijam, taja skaita letaliem gadijumiem.

6?. tabula. Zinotas nevelamas blakusparadibas, kas noverotas ar izatuksimaba, karfilzomiba un
deksametazona kombinaciju arstetiem multiplas mielomas pacientiem

Organu sistemu Nevelama BieZums Sastopamiba
klasifikacija blakusparadiba (N=177)
Ieteicamais termins Jebkada pakape > 3. pakape
Infekcijas un Pneimonija®® Loti biezi 28,8 % 20,9 %
infestacijas
IAugsgjo elpcelu infekcijalloti biezi 36,2 % 34%
Bronhits Loti biezi 22,6 % 2,3 %
\Herpes zoster Biezi 23 % 0,6 %
Labdabigi., !_a‘,‘“dabf%i Adas vézis Biezi 7,3 % 1,7 %
un neprecizéti audzeji
(1es.ka1todt cistas un I_\Iorobizzpts audzgjs (nav Biesi 4.0 % 3.4 %
olipus) adas vezis)
Asins un limfatiskas -\ 50000 Biezi 5.1 % 45 %
sistémas traucéjumi
INeitropenija Biezi 4,5 % 4,0 %
Trombocitopénija Biezi 2,8 % 2,3%
Limfopénija® Nav zinams - -
[manas sistémas Anafilaktiska reakcija®  [Retdk 5 (0,3 %) 5(0,3 %)
traucéjumi
Asinsvadu sistemas o cia Loti biexi 36,7 % 20,3 %
traucéjumi
Elposanas sistemas 1, 4.\, Loti biezi 27,7 % 5,1 %
traucéjumi, kriiSu
kurvja un videnes ;o) o Loti biezi 19,8 % 0%
slimibas i
Kung trakt . Ce
¢ unea . un .zarnu rakta Caureja ILoti biezi 36,2 % 2,8 %
raucéjumi g
'VemsSana Loti biezi 15,3 % 1,1 %
Vispareji traucéjumi
un reakcijas Nogurums Loti biezi 28,2 % 3,4%
ievadiSanas vieta
Traumas, saindéSanas Infiiziias izraisita
un ar manipulacijam ) o ILoti biezi 45,8 % 0,6 %
. o - .. [reakcija ’
saistitas komplikacijas

2 Datu vaksanas beigu datums — 2020. gada 7. februaris. Novérosanas ilguma mediana bija 20,73 ménesi.
b Termins “pneimonija” apvieno $adus terminus: atipiska pneimonija, Pneumocystis jirovecii izraisita

pneimonija, pneimonija, gripas virusa izraisita pneimonija, Legionella izraisita pneimonija, streptokoku izraisita
pneimonija, virusu izraisita pneimonija un plausu sepse.
¢ Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.
4 Datu vakSanas beigu datums — 2023. gada 7. februaris. NovéroSanas ilguma mediana bija 56,61 ménesis.
Pamatojoties uz to primaro laundabigo audzgju skaitu, par ko zinots pétjjuma arst€sanas perioda un p&c ta

beigam.

¢ Pamatojoties uz pécregistracijas pieredzi, zinots par anafilaktiskam reakcijam, taja skaita letaliem gadijumiem.
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7. tabula. Zinotas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas ar izatuksimaba, bortezomiba,
lenalidomida un deksametazona kombinaciju arstétajiem jaundiagnosticeétiem un
transplantacijai nepiemérotajiem multiplas mielomas pacientiem

Organu sistemu Nevelama BieZums Sastopamiba
klasifikacija blakusparadiba (N =336)
Ieteicamais termins
Jebkura pakape > 3. pakape
Infekcijas un Pneimonija® Loti biezi 34,2 % 24,1 %
infestacijas — —
Bronhits ILoti biezi 22,6 % 3,0%
Covid-19 Loti biezi 19,9 % 1,2%
Labdabigi, Adas vézis BieZi 8,0 % 2,7 %
launda.bl_gl. un Norobegots au_d;e]s Bicsi 5.7 % 3.6 %
neprecizeti audzeji  |(bet ne adas vézis)
(ieskaitot cistas un |[Laundabiga _ 0 0
polipus) hematologiska slimiba Retak 0.9 % 0.3 %
Asins un limfatiskas | Neitropénija Loti biezi 28,0 % 27,1 %
sistemas traucejumi | Trombocitopénija Loti biezi 13,4 % 10,7 %
Anémija Biezi 6,3 % 2,7 %
Limfopénija Nav zinams -
Imunfl s s1s.t emas Anafilaktiska reakcija® |Retak 0,3 % 0,3 %
traucéjumi
Acu bojajumi Katarakta Loti bieZi 36,0 % 13,1 %
Kunga un zarnu Caureja Loti biezi 56,8 % 8,3 %
trakta trauc€jumi |VemsSana Biezi 9,5 % 0,3%
Visparéji traucejumi
un reakcijas Nespéks Loti biezi 32,7% 6,5 %
ievadiSanas vieta
Traumas,
saindeSanas un ar Infuzijas izraisita
manipulacijam J Loti biezi 27,4 % 0,6 %
s reakcija ’
saistitas
komplikacijas

2 Termins “pneimonija” apvieno §adus terminus: netipiska pneimonija, bronhopulmunala aspergiloze, Covid-
19 izraisita pneimonija, Pneumocystis jirovecii izraisita pneimonija, pneimonija, bakteriala pneimonija,
Haemophilus izraistta pneimonija, gripas izraisita pneimonija, klebsiellu izraisita pneimonija, Legionella
izraisita pneimonija, pneimokoku izraisita pneimonija, pseidomonu izraisita pneimonija, respiratori sincitiala
virusa izraisita pneimonija, virusu izraisita pneimonija, plausu sepse un tuberkuloze.

b Pamatojoties uz pécregistracijas pieredzi, zinots par anafilaktiskam reakcijam, taja skaita letaliem gadijumiem.

MedDRA 26.0 versija
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8. tabula. Zinotas nevelamas blakusparadibas, kas indukcijas perioda noverotas ar
izatuksimaba, lenalidomida un deksametazona kombinaciju arstétajiem jaundiagnosticétiem un
transplantacijai piemerotajiem multiplas mielomas pacientiem

Sastopamiba
Organu Nevelama Biezums (N =330)
sistemu Kklasifikacijablakusparadiba
Ieteicamais termins Jebkura pakape| = 3. pakape
Infekcijas un Pneimonija™ " Biezi 5,5% 4,8 %
infestacijas
ILabdabigi, Norobezoti audzgji Retak
laundabigi un (iznemot adas)
neprecizéti audzeji 0,3 % 0,3 %
(ieskaitot cistas un
olipus)
Asins un limfatiskas | Neitropénija Loti biezi 16,1 % 16,1 %
sistémas traucéjumi | Anémija Biezi 3,6 % 3,6 %
Trombocitop€nija Biezi 4,5 % 4,5%
Limfopénija Biezi 33% 33%
Imiinas sistémas Anafilaktiska reakcija® [Retak 0,3 % 0,3 %
traucejumi
Izmeklejumi Samazinats neitrofilo Biezi 7,3 % 7.3 %
leikocitu skaits
Traumas, Infuzijas izraisitas Loti biezi 12,7 % 0,9 %
saindéSanas un ar  |reakcijas®
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

2 Termins “pneimonija” attiecas uz §adu terminu grupu: pneimonija, gripas izraisita pneimonija, netipiska
pneimonija, s€niSu izraisita pneimonija.

b Skatit “Atsevisku blakusparadibu apraksts”.

¢ Pamatojoties uz pecregistracijas pieredzi, zinots par anafilaktiskam reakcijam, taja skaita letaliem gadijumiem.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infuzijas izraisitas reakcijas

Petfjuma ICARIA-MM par inflzijas izraisitam reakcijam zinots 58 (38,2 %) ar izatuksimabu arstetiem
pacientiem. Visiem pacientiem, kuriem bija inflizijas izraisitas reakcijas, tas radas izatuksimaba

1. infiizijas laika, 3 pacientiem (2,0 %) infuzijas izraisitas reakcijas bija ar1 2. infuzijas laika un

2 pacientiem (1,3 %) — 4. infuzijas laika. Par 1. pakapes infuzijas izraisitam reakcijam zinots 3,9 %
pacientu, par 2. pakapes reakcijam — 31,6 % pacientu, par 3. pakapes reakcijam — 1,3 % pacientu un
par 4. pakapes reakcijam — 1,3 % pacientu. Visas infuzijas izraisitas reakcijas bija atgriezeniskas, un
98 % infuziju tas izzuda taja pasa diena. 3. vai 4. pakapes infuzijas izraisito reakciju pazimes un
simptomi ietvéra aizdusu, hipertensiju un bronhu spazmas.

Infuzijas partrauksanas izraisitu reakciju sastopamiba bija 28,9 %. Laika mediana Iidz infuzijas
partraukSanai bija 55 mintites.

Infuzijas izraisttas reakcijas d€] arst€Sana tika partraukta 2,6 % pacientu Isa-Pd grupa.

Petijuma IKEMA inflizijas izraisitas reakcijas tika noverotas 81 pacientam (45,8 %) Isa-Kd grupa.
1. pakapes infiizijas izraisitas reakcijas radas 13,6 %, 2. pakapes IIR — 31,6 %, bet 3. pakapes IIR —
0,6 % pacientu Isa-Kd grupa. Visas infuzijas izraisitas reakcijas bija atgriezeniskas, un Isa-Kd grupa
73,8 % epizozu izzuda taja pasa diena, bet 2,5 % epizozu — vairak neka 2 dienu laika. 3. pakapes
inflizijas izraisttu reakciju pazimes un simptomi ietvéra aizdusu un hipertensiju. Infuizijas izraisitu
reakciju d€] izatuksimaba infuzija tika partraukta 29,9 % pacientu. Laika mediana Iidz izatuksimaba
infuzijas partraukSanai bija 63 mindtes. Infuzijas izraisttu reakciju d€] izatuksimaba terapija tika
partraukta 0,6 % pacientu.
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P&tijuma IMROZ par inflizijas izraisitam reakcijam zinoja 63 (24,0 %) ar Isa-VRd arstétajiem
pacientiem. Par 1. pakapes inflizijas izraisitam reakcijam zinoja 1,9 %, par 2. pakapes — 21,3 %, par
3. pakapes — 0,4 %, bet par 4. pakapes — 0,4 % pacientu, kuri arstéti ar Isa-VRd. Visiem pacientiem
IIR sakas infuzijas diena, galvenokart izatuksimaba pirmas infuzijas laika, un 97,3 % pacientu §1s
reakcijas izzuda taja pasa diena. Visas IIR bija parejosas. 3. vai 4. pakapes IIR pazimes un simptomi
bija hipertensija, bronhu spazmas un hipoksija. Infuzijas izraisttu reakciju dé] izatuksimaba infiiziju
partraukuso pacientu sastopamibas raditajs bija 20,9 %. Laika mediana Iidz izatuksimaba inflizijas
partraukSanai bija 66,0 miniites. [zatuksimaba lietoSana infiizijas izraisttu reakciju del tika partraukta
0,8 % pacientu.

Zinots, ka petjuma GMMG-HD?7 indukcijas perioda infiizijas izraisitas reakcijas ir bijusas

42 (12,7 %) ar Isa-VRd arstétajiem pacientiem. Saja pétfjuma informacija par 1. pakapes infuizijas
izraisitam reakcijam netika vakta. Zinots, ka 2. pakapes inflizijas izraisitas reakcijas ir bijusas 11,8 %,
3. pakapes infiizijas izraisitas reakcijas ir bijusas 0,6 %, un 4. pakapes infiizijas izraisitas reakcijas ir
bijusas 0,3 % ar Isa-VRd arsteto pacientu. Visas infiizijas izraisitas reakcijas bija parejosas. Infuzijas
izraisitu reakciju de] izatuksimaba infuizijas tika partrauktas 7,6 % pacientu. Infuzijas izraisttu reakciju
del izatuksimaba lietoSana tika partraukta 0,3 % pacientu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas

Petijjuma ICARIA-MM 3. vai augstakas pakapes infekciju sastopamiba bija 42,8 %. Pneimonija bija
biezak zinota smaga infekcija. Par 3. pakapes pneimoniju zinots 21,7 % pacientu Isa-Pd grupa,
salidzinot ar 16,1 % Pd grupa, par 4. pakapes pneimoniju zinots 3,3 % pacientu Isa-Pd grupa,
salidzinot ar 2,7 % Pd grupa. Par terapijas partrauksanu infekcijas dé| zinots 2,6 % pacientu Isa-Pd
grupa un 5,4 % pacientu Pd grupa. Par letalam infekcijam zinots 3,3 % pacientu Isa-Pd grupa un 4,0 %
pacientu Pd grupa. Pétijuma IKEMA 3. un augstakas pakapes infekciju raSanas biezums bija 38,4 %.
Biezak novérota smagaka infekcija bija pneimonija, un 3. pakapes pneimonija tika novérota 15,8 %
pacientu Isa-Kd grupa salidzinajuma ar 10,7 % pacientu Kd grupa, bet 4. pakapes pneimonija — 3,4 %
pacientu Isa-Kd grupa un 2,5 % pacientu Kd grupa. Infekcijas dé] terapija tika partraukta 2,8 %
pacientu Isa-Kd grupa un 4,9 % pacientu Kd grupa. Letalas infekcijas tika noveérotas 2,3 % pacientu
Isa-Kd grupa un 0,8 % pacientu Kd grupa. P&tijuma IMROZ 3. pakapes vai smagakas infekcijas
sastopamiba bija 44,9 % Isa-VRd grupa un 38,1 % VRd grupa. Visbiezak zinota smaga infekcija bija
pneimonija — 3. pakapes pneimonija bija 25,1 % Isa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar 15,5 %
VRd grupas pacientu, un 4. pakapes pneimonija 2,3 % Isa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar

3,9 % VRd grupas pacientu. 5. pakapes pneimonija, pamatojoties uz ieteicamo terminu, radas 1,5 %
Isa-VRd grupa salidzinajuma ar 1,1 % VRd grupa. Par terapijas partrauk$anu infekcijas dgl zinoja

8,4 % Isa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar 9,4 % VRd grupas pacientu. Par letalam infekcijam
zinoja 6,5 % Isa-VRd grupas pacientu un 4,4 % VRd grupas pacientu. Zinots, ka p&tijuma GMMG-
HD7 indukcijas perioda 3. pakapes vai smagakas infekcijas ir bijusas 13 % Isa-VRd grupas pacientu
un 10,1 % VRd grupas pacientu. Zinots, ka visbiezaka smaga > 3. pakapes infekcija ir bijusi
pneimonija, kas noverota 3,9 % Isa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar 2,1 % VRd grupas pacientu.
Zinots, ka infekcijas dé] terapija tika partraukta 0,3 % lsa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar 0,9 %
VRd grupas pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Recidivgjosas un refraktaras multiplas mielomas kliskajos petijumos par herpes zoster tika zinots
2,0 % pacientu. Petijuma ICARIA-MM herpes zoster sastopamiba bija 4,6 % Isa-Pd grupa, salidzinot
ar 0,7 % Pd grupa, un pétijuma IKEMA sastopamiba bija 2,3 % Isa-Kd grupa, salidzinot ar 1,6 % Kd
grupa. Jaundiagnosticétas multiplas mielomas kliniskajos p&tijumos par herpes zoster infekciju zinoja
3.3 % pacientu. Petijuma IMROZ herpes zoster infekcijas sastopamiba bija 5,7 % pacientiem Isa-
VRd grupa salidzinajuma ar 5,5 % pacientiem VRd grupa. Petijuma GMMG-HD?7 indukcijas perioda
herpes zoster sastopamiba bija 0,9 % Isa-VRd grupa salidzinajuma ar 0,3 % VRd grupa.

Sirds mazspéja

Petijuma IKEMA sirds mazsp€ja (kas ietvéra sirds mazspgju, sastréguma sirds mazspgju, akiitu sirds
mazspéju, hronisku sirds mazspgju, sirds kreisa kambara mazspg&ju un plausu tusku) tika novérota

7,3 % pacientu Isa-Kd grupa (4,0 % bija > 3. pakapes) un 6,6 % pacientu Kd grupa (4,1 % bija

> 3. pakapes). Bitiska sirds mazspgja tika novérota 4,0 % pacientu Isa-Kd grupa un 3,3 % pacientu Kd
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grupa. Sirds mazspgja ar letalu iznakumu terapijas laika radas 1,1 % pacientu Isa-Kd grupa, bet Kd
grupa netika zinots neviens tads gadijums (skattt aktualo karfilzomiba zalu aprakstu).

Hematologisko laboratorisko izmeklejumu vertibas

9. tabula. Hematologiskas laboratoriskas novirzes pacientiem, kuri sanéma izatuksimabu
kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu salidzinajuma ar pomalidomidu un
deksametazonu (ICARIA-MM)

Laboratoriskais Izatuksimabs + pomalidomids + Pomalidomids + deksametazons
raditajs deksametazons
(N =152) N =147
Visas 3. pakape | 4. pakape Visas 3. pakape | 4. pakape
pakapes pakapes

Anémija 99,3 % 31,6 % 0% 98,6 % 27,9 % 0%
Neitropénija 96,1 % 24,3 % 60,5 % 93,2 % 38,8 % 31,3 %
Limfope@nija 92,1 % 42,1 % 12,5% 93,2 % 35,4 % 8,2 %
Trombocitopénija 83,6 % 14,5 % 16,4 % 80,3 % 9,5% 15,0 %

Procentu aprékinasanai izmantotais saucgjs ir to pacientu skaits, kuriem apskatitaja noveéroSanas perioda ir iegtti
rezultati vismaz 1 laboratoriska izmeklgjuma.

10. tabula. Novirzes hematologisko laboratorisko izmekléjumu rezultatos pacientiem, kas
izatuksimabu lietoja kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu, salidzinajuma ar
karfilzomiba un deksametazona kombinacijas lietotajiem (IKEMA)

Laboratoriskais Izatuksimabs + karfilzomibs + Karfilzomibs + deksametazons
raditajs deksametazons (N =122)
(N=177)
Visas |3. pakape| 4.pakape Visas 3. pakape | 4. pakape
pakapes pakapes

An€mija 99.4 % 22,0 % 0% 99,2 % 19,7 % 0%
Neitropenija 54,8 % 17,5 % 1,7% 43,4 % 6,6 % 0,8 %
Limfopénija 94,4 % 52,0 % 16,9 % 95,1 % 43.4 % 13,9 %
Trombocitopénija | 94,4 % 18,6 % 11,3 % 87,7 % 15,6 % 8,2 %

Ipatsvara apréekina saucgjs ir to pacientu skaits, kuriem analiz&taja novérojuma perioda tika veikts vismaz
1 laboratoriskais izmeklgjums.

11. tabula. Hematologiskas laboratoriskas novirzes pacientiem, kuri sanéma izatuksimabu
kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu salidzinajuma ar bortezomibu,
lenalidomidu un deksametazonu (IMROZ un TCD13983)

Laboratoriskais Izatuksimabs + bortezomibs + Bortezomibs + lenalidomids +
raditajs lenalidomids + deksametazons deksametazons
(N =336) (N =181
Visas 3. pakape | 4. pakape Visas | 3. pakape | 4. pakape
pakapes pakapes

Anémija 99,1 % 15,8 % 0% 97,8 % 16,0 % 0%
Limfopénija 96,1 % 45,5 % 18,5 % 92,3 % 37,6 % 15,5 %
Trombocitopénija 94,6 % 16,7 % 14,6 % 84,5 % 19,3 % 8,3 %
Neitropenija 86,9 % 354 % 17,3 % 80,1 % 28,2 % 8,8 %

Procentu aprékinasanai izmantotais saucgjs ir pacientu skaits, kuriem apskatitaja novéroSanas perioda ir iegiiti
rezultati vismaz 1 laboratoriska izmeklgjuma.

CTCAE versija: 4.03.
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12. tabula. Pétjjuma GMMG-HD?7 indukcijas perioda novérotas novirzes hematologisko
laboratorisko izmeklejumu rezultatos pacientiem, kuri izatuksimabu sanema kombinacija ar
bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu, salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma
bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu

Laboratoriskais Izatuksimabs + bortezomibs + Bortezomibs + lenalidomids +
raditajs lenalidomids + deksametazons deksametazons
(N =330) (N =328)
Visas |3. pakape| 4. pakape Visas 3. pakape | 4. pakape
pakapes pakapes

An€mija 80,0 % 1,6 % 0% 79,7 % 0,9 % 0%
Neitropenija 30,9 % 3,1 % 2,8 % 229 2,5% 1,9 %
Limfopeénija 54,4 % 15,6 % 22% 67,4 % 18,7 % 5,1 %
Trombocitopénija | 21,6 % 0,6 % 0,9 % 20,3 % 0,3 % 0%

Aprekinot procentualo dalu, noteicosais faktors ir to pacientu skaits, par kuriem pieejams vismaz viens
paredz&taja noverosanas perioda iegiits laboratorisko analizu rezultats.

Gados vecaki pacienti

No visiem pacientiem, kuri piedalijas izatuksimaba kliniskajos pétijumos, 42,7 % (763 pacienti) bija
jaunaki par 65 gadiem, 43,2 % (772 pacienti) bija 65-74 gadu vecuma, un 14,1 % (252 pacienti) bija
vismaz 75 gadus veci. Gados vecako pacientu grupa un jaunako pacientu grupas novéroja droSuma
atSkirtbas. Par > 3. pakapes terapijas izraisitam nevélamam blakusparadibam zinoja 64,7 % pacientu,
kuri jaunaki par 65 gadiem, 79,7 % pacientu 65-74 gadu vecuma un 76,6 % pacientu 75 gadu vecuma
un vecakiem, par 5. pakapes terapijas izraisitam nevélamam blakusparadibam zinoja 5,6 % pacientu,
kuri jaunaki par 65 gadiem, 7,5 % pacientu 65-74 gadu vecuma un 12,3 % pacientu 75 gadu vecuma
un vecakiem. Par nopietnam terapijas izraisitam nevélamam blakusparadibam zinoja 46,7 % pacientu,
kuri jaunaki par 65 gadiem, 59,3 % pacientu 65-74 gadu vecuma un 61,1 % pacientu 75 gadu vecuma
un vecakiem. Par terapijas izraisitam neveélamam blakusparadibam, kuru d€l terapija noteikti bija
japartrauc, zinoja 6,4 % pacientu, kuri jaunaki par 65 gadiem, 14,4 % pacientu 65-74 gadu vecuma un
15,9 % pacientu 75 gadu vecuma un vecakiem.

Pettjuma IMROZ nav zinots par 5. pakapes terapijas izraisitam nevélamam blakusparadibam

< 65 gadus veciem pacientiem, bet zinoja 10,7 % pacientu 65-74 gadu vecuma un 13,2 % pacientu

75 gadu vecuma un vecakiem. Petijuma GMMG-HD?7 bija ieklauti tikai pacienti lidz 70 gadu
vecumam. Zinots, ka indukcijas perioda > 3. pakapes terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas ir
bijusas 59,7 % par 65 gadiem jaunaku pacientu un 77,8 % 65 gadus vecu un vecaku pacientu, terapijas
izraisttas nevélamas blakusparadibas, kuru dé] terapija noteikti bijusi japartrauc, ir bijusas 1,6 % par
65 gadiem jaunaku pacientu un 8,3 % 65 gadus vecu un vecaku pacientu, un 5. pakapes terapijas
izraisttas nevelamas blakusparadibas ir bijusas 0,8 % par 65 gadiem jaunaku pacientu un 2,8 %

65 gadus vecu un vecaku pacientu.

Imiingenitate

Devinos recidivgjosas vai refraktaras multiplas mielomas (RRMM) kliniskajos p&tijumos (N = 1023),
lietojot izatuksimabu monoterapija vai kombinéta terapija, tai skaita petijumos ICARIA-MM un
IKEMA, terapijas izraisitu antivielu pret zalem (anti-drug antibodies; ADA) sastopamiba bija < 2 %.
ADA ietekme uz izatuksimaba farmakokin&tiku, droSumu vai efektivitati nav noverota. Trijos
jaundiagnosticétas multiplas mielomas (newly diagnosed multiple myeloma; NDMM) kliniskajos
pétijumos (N = 383), tai skaita p&tijjumos IMROZ un GMMG-HD?7, lietojot izatuksimabu kombinacija
ar, bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu, ADA sastopamiba bija robezas no 9,1 Iidz 21,6 %.
Pétijumos IMROZ un GMMG-HD7 attiecigi 60 % (15 no 25) pacientu un 50 % (4 no 8) pacientu
arstéSana bija izraisijusi neitraliz€joso ADA raSanos. NDMM gadijuma attieciba uz ADA pozitivajiem
efektivitati netika novérota. Ta ka ADA pozitivo pacientu apaksSgrupa bija maza, izdarit secinajumus
par droSumu nav iesp&jams.
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Pediatriska populacija

Zinots, ka 2. fazes vienas grupas p&tijuma, kura piedalijas 67 pediatriskie pacienti ar recidivéjosu vai
refraktaru akitu limfoblastisku leikozi vai akiitu mieloidu leikozi, un kuriem visiem tika vértéts zalu
drosums, 79,1 % pacientu tika noverotas ar arst€Sanu saistitas > 3. pakapes blakusparadibas. Visbiezak
noverotas ar arst€Sanu saistitas > 3. pakapes blakusparadibas, kas radas > 10 % pacientu, bija febrila
neitropénija (41,8 %), septiskais Soks (11,9 %) un stomatits (10,4 %). lzatuksimaba pievienoSana
kimijterapijas standartshemam nemainija paredzamo drosuma profilu, kas noverots, izmantojot
kimijterapijas standartshémas $aja pediatriskaja populacija, un atbilda p&tijumos ICARIA un IKEMA
noveérotajam izatuksimaba droSuma profilam pieaugus$iem multiplas mielomas pacientiem (skatit

4.2. apakSpunktu).

ZinoS8ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pazimes un simptomi

Pieredzes par izatuksimaba pardozesanu kliniskajos p&tijumos nav. Kliniskajos petijumos intravenozi
ir ievaditas izatuksimaba devas lidz 20 mg/kg.

ArstéSana

Specifisks antidots izatuksimaba pardozé$anas gadijuma nav zinams. Pardozé$anas gadijuma
jakontrolg, vai pacientiem nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties
javeic visi nepiecieSamie pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg&ju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
ATK kods: LO1FCO02.

Darbibas mehanisms

Izatuksimabs ir no IgG1 atvasinata monoklonala antiviela, kas piesaistas pie CD38 receptora
specifiska ekstracelulara epitopa. CD38 ir transmembranas glikoproteins, kas liela daudzuma atrodams
uz multiplas mielomas §tinam.

In vitro izatuksimabs darbojas ar IgG Fc-atkarigiem mehanismiem, kuri ietver no antivielam atkarigu
sunu mediétu citotoksicitati (ADCC; antibody dependent cell mediated cytotoxicity), no antivielam
atkarigu Stnu fagocitozi (ADCP; antibody dependent cellular phagocytosis) un no komplementa
atkarigu citotoksicitati (CDC; complement dependent cytotoxicity). |zatuksimabs var ari ierosinat
audzgja stinu bojaeju, inducgjot apoptozi ar mehanismu, kas nav atkarigs no Fc.

In vitro izatuksimabs bloke kalciju mobiliz§josas cikliskas ADF-ribozes (cADFR) sintézi un hidrolizi

kataliz&josa CD38 enzimatisko aktivitati. |zatuksimabs inhib& cADFR veidosanos no ekstracelulara
nikotinamida adenina dinukleotida (NAD) multiplas mielomas §iinas.
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In vitro izatuksimabs var aktivizét dabiskas galétajsiinas bez CD38 pozitivu mérka audzgja §tinu
klatbiitnes.

In vivo ar izatuksimaba monoterapiju arstéto pacientu periférajas asinis novéroja kopgja CD16" un

CD56% dabisko galétajsinu, CD19% B §iinu, CD4% T $tinu un Treg (CD3, CD4F, CD25%, CD1277)
absoliita skaita samazinasanos.

Multiplas mielomas pacientiem izatuksimaba monoterapija induc€ja T $tnu receptoru spektra klonalu
ekspansiju, kas liecina par adaptivu imiinas sistémas atbildes reakciju.

Salidzinajuma ar izatuksimaba lietoSanu monoterapija, izatuksimaba un pomalidomida kombinacija in
vitro pastiprina CD38 ekspresgjoso multiplas mielomas Stnu lizi efektorstnu ietekmeé (ADCC) un
tieSas audzgja Stinu nonavésanas rezultata. /n vivo eksperimenti ar dzivniekiem, izmantojot cilvéka
multiplas mielomas ksenotransplantata modeli pel@s, pieradija, ka izatuksimaba un pomalidomida
kombinacija palielina pretaudzgju aktivitati salidzinajuma ar atseviski lietotu izatuksimabu vai
pomalidomidu.

Kliniska efektivitate un droSums

Recidivéjosa un (vai) refraktara multipla mieloma

ICARIA-MM (EFC14335)

Izatuksimaba efektivitati un droSumu kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu vértgja
ICARIA-MM (EFC14335) pétijuma — daudzcentru, starptautiska, randomizeta, atklata 2 grupu

3. fazes pétijuma pacientiem ar recidiv§joSu un/vai refraktaru multiplo mielomu. Pacienti ieprieks bija
sanémusi vismaz divas terapijas, tai skaita lenalidomidu un proteasomu inhibitoru, un slimiba bija
progresgjusi ieprieksgjas terapijas laika vai 60 dienu laika p&c ieprieksgjas terapijas beigam. Pacientus
ar primari refraktaru slimibu izslédza no p&tijjuma.

Pavisam 307 pacientus randomizgja attieciba 1:1, lai sanemtu izatuksimabu kombinacija ar
pomalidomidu un deksametazonu (Isa-Pd, 154 pacienti) vai pomalidomidu un deksametazonu (Pd,
153 pacienti). Terapiju abas grupas lietoja 28 dienu ciklos lidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei. lzatuksimabu 10 mg/kg ievadija i.v. inflzijas veida vienu reizi nedéla
pirmaja cikla un turpmak ik pec divam ned€lam. Pomalidomida 4 mg lietoja iekskigi vienreiz diena no
katra 28 dienu cikla 1. Iidz 21. dienai. Deksametazonu (iek$kigi/intravenozi) 40 mg deva (20 mg

> 75 gadus veciem pacientiem) ievadija tikai katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena.

Kopuma demografiskais un slimibas raksturojums p&tijjuma sakuma abas terapijas grupas bija Iidzigs,
ar dazam nelielam neatbilsttbam. Pacientu vecuma mediana bija 67 gadi (diapazona no 36 lidz

86 gadiem), 19,9 % pacientu bija > 75 gadus veci. ECOG funkcionala stavokla novertgjums 0 bija
35,7 % pacientu izatuksimaba grupa un 45,1 % salidzinajuma terapijas grupa, 1 — 53,9 % pacientu
izatuksimaba grupa un 44,4 % salidzinajuma terapijas grupa, 2 — 10,4 % pacientu izatuksimaba grupa
un 10,5 % salidzinajuma terapijas grupa, HOPS vai astma anamnéze bija 10,4 % pacientu
izatuksimaba grupa un 10,5 % salidzinajuma terapijas grupa, izatuksimaba un salidzindjuma terapijas
grupa bija ieklauti attiecigi 38,6 % un 33,3 % pacientu ar nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
klirenss < 60 ml/min/1,73 m?). Atbilstosi Starptautiskajai Stadijas noteikSanas sist€mai (ISS;
International Staging System) ieklausanas bridi pétijuma I stadija bija 37,5 % pacientu (41,6 %
izatuksimaba grupa un 33,3 % salidzinajuma terapijas grupa), Il stadija — 35,5 % pacientu (34,4 %
izatuksimaba grupa un 36,6 % salidzinajuma terapijas grupa) un III stadija — 25,1 % pacientu (22,1 %
izatuksimaba grupa un 28,1 % salidzinajuma terapijas grupa). Kopuma 19,5 % pacientu (15,6 %
izatuksimaba grupa un 23,5 % salidzinajuma terapijas grupa) ieklausanas bridi pétijuma bija augsta
riska hromosomalas patologijas; del(17p), t(4;14) un t(14;16) bija attiecigi 12,1 % (9,1 %
izatuksimaba grupa un 15,0 % salidzindjuma terapijas grupa), 8,5 % (7,8 % izatuksimaba grupa un
9,2 % salidzindjuma terapijas grupa) un 1,6 % pacientu (0,6 % izatuksimaba grupa un 2,6 %
salidzinajuma terapijas grupa).

20



Ieprieksgjo terapijas Imiju skaita mediana bija 3 (diapazona no 2 lidz 11). Visi pacienti ieprieks bija
sanemusi proteasomu inhibitoru, visi pacienti ieprieks bija saneémusi lenalidomidu un 56,4 % pacientu
ieprieks bija veikta cilmes $iinu transplantacija. Lielaka dala pacientu (92,5 %) bija refraktari pret
lenalidomidu, 75,9 % - pret proteasomu inhibitoru un 72,6 % - gan pret imiinmodulatoru, gan pret
proteasomu inhibitoru, 59 % pacientu bija refraktari pret lenalidomidu pedgjas Iinijas terapija.

ArsteSanas ilguma mediana bija 41,0 ned€la Isa-Pd grupa salidzinajuma ar 24,0 ned&lam Pd grupa.

ICARIA-MM peétijuma primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas
progreséSanas (PFS, progression free survival). PFS uzlaboSanas izpaudas ka slimibas progreséSanas
vai naves riska samazinasanas ar 1sa-Pd arstetajiem pacientiem par 40,4 %.

Efektivitates rezultati ir noraditi 13. tabula, un PFS un OS Kaplan-Meier liknes ir noraditas 1. un
2. attela.

13. tabula. Izatuksimaba efektivitate kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu
salidzinajuma ar pomalidomidu un deksametazonu multiplas mielomas arstéSana (arstét
paredzeto pacientu analize)

Merka Kkriterijs Izatuksimabs + | Pomalidomids +
pomalidomids + deksametazons
deksametazons N =153
N =154

Dzivildze bez slimibas progresé$anas®®

Mediana (ménesi) 11,53 6,47

[95 % TI] [8,936-13,897] [4,468-8,279]

Riska attieciba® [95 % TI] 0,596 [0,436-0,814]

p vértiba (stratificéts log-rank tests)® 0,0010

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs*

Pacienti ar atbildes reakciju (SCR+CR+VGPR+PR) n(%) 93 (60,4) 54 (35,3)

[95 % TIJ° [0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]

IzredZu attieciba salidzinajuma ar salidzinajuma terapiju 2,795 [1,715-4,562]

[95 % eksaktais TI]

p vértiba (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests)* <0,0001

Stingrakiem kriterijiem atbilstosa pilniga atbildes reakcija 7(@4.,5) 3(2,0)

(sCR; Stringent Complete Response) + pilniga atbildes
reakcija (CR,; Complete Response) n(%)

Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR; Very Good 42 (27,3) 10 (6,5)
Partial Response) n(%)
Dalgja atbildes reakcija (PR, Partial Response) n(%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR vai labaka atbildes reakcija n(%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[95 % TIJ° [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]
Izredzu attieciba salidzinajuma ar salidzinajuma terapiju 5,026 [2,514-10,586]
[95 % eksaktais TI]

p vértiba (stratificéts Cochran-Mantel Haenszel tests)® <0,0001
Atbildes reakcijas ilgums’ *
Mediana ménesos [95 % TI]° 13,27 [10,612-NS] | 11,07 [8,542-NS]

8 PFS rezultatus vertgja Neatkariga atbildes reakcijas vértésanas komiteja, pamatojoties uz centralas laboratorijas
datiem par M-proteinu un centralizetu radiologisko izmekl&jumu parskatu, izmantojot Starptautiskas Mielomas
darba grupas (IMWG; International Myeloma Working Group) kritérijus.

b Pacienti, kuriem pirms analizes nosléguma datuma vai nakamas pretmielomas terapijas sak$anas datuma
slimiba nebija progres€jusi un nebija iestajusies nave, tika cenz&ti taja datuma no turpmak minétajiem, kas
iestajas pirmais — p&déja deriga slimibas izvertéjuma datuma, kura tika konstatéts, ka slimiba nav progresgjusi,
un kas tika veikts pirms nakamas pretmielomas terapijas uzsaksanas (ja tada vispar tika sakta), vai analizes
nosléguma datuma.

¢ Stratificéts pec vecuma (< 75 gadi salidzinajuma ar > 75 gadiem) un ieprieks€jo terapijas Itniju skaita (2 vai 3
salidzinajuma ar > 3) atbilstosi IRT.
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4sCR, CR, VGPR un PR vértgja IRC, izmantojot IMWG atbildes reakcijas kritérijus.

¢ Aprekinats, izmantojot Clopper-Pearson metodi.

f Atbildes reakcijas ilgums tika noteikts pacientiem, kuriem bija panakta vismaz dalgja atbildes reakcija (> PR)
(93 pacientiem izatuksimaba grupa un 54 pacientiem salidzinajuma terapijas grupa). Atbildes reakcijas ilguma
Kaplan-Meier aprekins.

9TI Kaplan-Meier raditajus aprékina, izmantojot dzivildzes funkcijas log-log transformaciju un Brookmeyer un

Crowley metodes.
*Datu apkoposanas datums 2018. gada 11. oktobris. Novéro$anas laika mediana = 11,60 ménesi. RA < 1 liecina

par labu Isa-Pd shémas grupai.
NS: nav sasniegts.

Pacientiem ar augsta riska citogenétiskiem rezultatiem (centralas laboratorijas vertéjuma) PFS
mediana bija 7,49 (95 % TI: no 2,628 lidz NC) Isa-Pd grupa un 3,745 (95 % TI: no 2,793 lidz 7,885)
Pd grupa (RA =0,655; 95 % TI: 0,334-1,283). PFS uzlabosanos Isa-Pd grupa noveéroja ari > 75 gadus
veciem pacientiem (RA = 0,479; 95 % TI: 0,242-0,946), pacientiem ar III stadiju p&c ISS klasifikacijas
ieklauSanas bridi pétijuma (RA = 0,635; 95 % TI: 0,363-1,110), pacientiem ar kreatinina klirensu

< 60 ml/min/1,73 m? (RA = 0,502; 95 % TI: 0,297-0,847) sakotngja stavokli, pacientiem, kuriem
ieprieks veiktas > 3 terapijas Itnijas (RA = 0,590; 95 % TI: 0,356-0,977), pacientiem, kuri bija
refraktari pret ieprieks$€jo arstésanu ar lenalidomidu (RA = 0,593; 95 % TI: 0,431-0,816) vai
proteasomu inhibitoru (RA = 0,578; 95 % TI: 0,405-0,824) un tiem, kuri bija refraktari pret
lenalidomidu p&dgja terapijas Iinija pirms ieklausanas petijuma (RA = 0,601; 95 % TI: 0,436-0,828).
Lai izdarTtu secinajumus par Isa-Pd efektivitati pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar daratumumabu

(1 pacients izatuksimaba grupa un nav tadu pacientu salidzinajuma terapijas grupa), dati nav
pietickami.

Laika mediana lidz pirmajai atbildes reakcijai pacientiem ar atbildes reakciju bija 35 dienas Isa-Pd
grupa un 58 dienas Pd grupa. Péc novérosanas, kuras ilguma mediana bija 52,44 ménesi, kopgja
dzivildzes mediana bija 24,57 ménesi Isa-Pd grupa un 17,71 ménesis Pd grupa (RA = 0,776, 95 % TI
0,594 Iidz 1,015).

1. attéls. PFS Kaplan-Meier liknes — ITT populacija —- ICARTIA-MM (IRC vértejums)
1.0 —¢

0,9 —
0.8 —

0,7 —

©
2 0,6
b=
£ 05+
Z
% 0.4 — _ — " ke Sarclisa shéma (Isa-Pd)
a Sarclisa Salidzinajuma 5 DN 5

0.3 — (Isa-Pd) terapija (Pd)

[N=154]  [N=153]
0.2 9 Mediana (ménesi) 11,53 6,47

Riska attieciba (95% Tl)vs. 0,596 (no 0,436 I1dz 0,814)
0.1 - salidzinajuma terapijas shéma

p=0,001
o L L B IR B I A L R
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Riskam paklautie pacienti Menesi
Sarclisa shema (Isa-Pd) 154 125 106 8 81 52 30 14 1
Salidzinajuma terapijas shéma (Pd) 153 105 80 63 51 33 17 5 0
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2. attels. OS Kaplan-Meier liknes — ITT populacija - ICARIA-MM

1,0
0,8
©
o 0,6
=
1>
0
[ -
g Sarclisa shema (Isa-Pd)
~—— 0'4 —
8 Y
Sarclisa | Salidzinajuma | °
- {1sa-Pd) | terapija (Pd)
' [N=154] [N=153]
Medidna (manesi) 24,6 17.7
iska attieciba (95% TI}; 0,776 {no 0,594 lidz 1,015)
alidzinajuma terapijas shéma
b | I I I | I I | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Riskam paklautie pacienti Ménesi
Sarclisa shema 154 127 109 91 75 63 54 48 44 8
Salidzinajuma terapijas 153 116 93 72 65 49 42 36 33 3

shéma

Datu vaksSanas beigu datums — 2023. gada 7. februaris.

ICARIA-MM (EFC14335) pétijuma izatuksimaba inflizijai tika izmantots atkariba no kermena masas
aprekinats tilpums. Nemainiga tilpuma infuzijas metode, kas aprakstita 4.2. apakSpunkta, tika verteta
TCD14079 pétijuma B dala, un farmakoking&tikas simulacijas apliecinaja, ka farmakokinétika, infuizijai
izmantojot p&c pacienta kermena masas aprekinatu tilpumu vai nemainigu 250 ml tilpumu, at$kiras loti
maz (skatit 5.2. apakSpunktu). TCD14079 pétijuma B dala nebija jaunu droSuma signalu vai
efektivitates un droSuma atskiribu salidzinajuma ar ICARIA-MM.

IKEMA (EFC15246)

Izatuksimaba efektivitate un droSums kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu tika vertéts
petijuma IKEMA (EFC15246), kas bija daudzcentru, starptautisks, randomizgts, nemaskéts, divu
grupu 3. fazes pétijums par pacientiem ar recidivéjosu un/vai refraktaru multiplo mielomu. Pacienti
ieprieks bija sanémusi no vienas lidz trim terapijam. P&tfjuma netika ieklauti pacienti ar primari
refraktaru slimibu, kas ieprieks terapija bija sanémusi karfilzomibu vai ieprieks bija refraktari pret
terapiju ar anti-CD38 monoklonalo antivielu.

Pavisam 302 pacienti tika randomiz&ti grupas attieciba 3:2 terapijai vai nu ar izatuksimabukombinacija
ar karfilzomibu un deksametazonu (Isa-Kd, 179 pacienti), vai ari terapijai ar karfilzomibu un
deksametazonu (Kd, 123 pacienti). Abas grupas terapija tika ievadita 28 dienu ciklos Iidz bridim, kad
slimiba progres€ja vai radas nepienemama toksicitate. lzatuksimaba 10 mg/kg deva tika ievadita i.v.
infiizijas veida pirma cikla laika vienu reizi nedela, bet turpmak — katru otro nedélu. Karfilzomibs

20 mg/m? deva i.v. infuzijas veida tika ievadits 1. cikla 1. un 2. diena; 56 mg/m? deva — 1. cikla 8., 9.,
15. un 16. diena un 56 mg/m? deva — katra turpmaka 28 dienu cikla 1., 2., 8., 9., 15. un 16. diena.
Deksametazons (izatuksimaba un/vai karfilzomiba infuzijas dienas i.v., bet pargjas dienas p.o.) 20 mg
deva tika lietots katra 28 dienu cikla 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. un 23. diena.

Sakotngja stavokliabas terapijas grupas pec demografiska un slimibas raksturojuma kopuma bija
lidzigas. Pacientu vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: 33-90), 8,9 % pacientu bija vecuma no
75 gadiem. Veértgjums 0 ECOG FS skala bija 53,1 % pacientu Isa-Kd grupa un 59,3 % pacientu Kd
grupa, vertgjums 1 - 40,8 % pacientu Isa-Kd grupa un 36,6 % pacientu Kd grupa, vertgjums 2 - 5,6 %
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pacientu Isa-Kd grupa un 4,1 % pacientu Kd grupa, bet vértgjums 3 - 0,6 % pacientu Isa-Kd grupa un
0 % pacientu Kd grupa. To pacientu Tpatsvars, kuriem bija nieru darbibas traucgumi

(aGFA < 60 ml/min/1,73 m?), Isa-Kd grupa bija 24,0 %, bet Kd grupa — 1 4,6 %. Atbilstosi
Starptautiskajai stadijas noteiksanas sistemai (ISS; The International Staging System) slimiba I stadija
pétljuma sakuma bija 53,0 %, II stadija — 31,1 %, bet I1I stadija — 15,2 % pacientu. Atbilstosi
parskatitajai 1SS (R-ISS; The Revised-1SS) slimiba I stadija p&tjjuma sakuma bija 25,8 %,

Il stadija - 59,6 %, bet III stadija — 7,9 % pacientu. 24,2 % pacientiem, iestajoties p&tijuma, bija augsta
riska hromosomu aberacijas; del(17p), t(4;14), t(14;16) tika noteiktas attiecigi 11,3 %, 13,9 % un

2,0 % pacientu. 42,1 % pacientu tika konstateta arT aberacija gain(1q21).

Ieprieks sanemto terapijas Iiniju skaita mediana bija 2 (diapazons: 1-4), un 44,4 % pacientu ieprieks
bija sanemusi 1 terapijas liniju. Visa pétijuma populacija 89,7 % pacientu ieprieks bija lietojusi
proteasomu inhibitorus, 78,1 % — imiinmodulatorus (to vidii 43,4 % pacientu ieprieks bija lietojusi
lenalidomidu), bet 61,3 % pacientu ieprieks bija veikta cilmsiinu transplantacija. Visa petijuma 33,1 %
pacientu slimiba bija refraktara pret ieprieks lietotajiem proteasomu inhibitoriem, 45,0 % pacientu -
pret ieprieks lietotiem imiinmodulatoriem (to vidd 32,8 % pacientu — pret lenalidomidu), bet 20,5 %
pacientu slimiba bija refraktara gan pret proteasomu inhibitoru, gan pret imtinmodulatoru.

Terapijas ilguma mediana Isa-Kd grupa bija 80,0 ned€las, bet Kd grupa — 61,4 nedélas.

Primarais mérka kritérijs pétijuma IKEMA bija dzivildze bez slimibas progresésanas (PFS). Ar
noveérosanas laika medianu 20,73 menesi primara PFS analize uzradija statistiski nozZimigu PFS
uzlabos§anos, kas atspoguloja slimibas progreséSanas vai naves riska samazinasanos par 46,9 %

pacientiem Isa-Kd grupa salidzinajuma ar Kd grupu.

Efektivitates rezultati ir atteloti 14. tabula, bet Kaplan-Meier PFS un OS liknes ir redzamas 3. un
4. attela.
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14. tabula. Izatuksimaba, karfilzomiba un deksametazona kombinétas terapijas efektivitate
salidzinajuma ar karfilzomiba un deksametazona kombinaciju multiplas mielomas pacientiem
(analize arstét paredzéto [ITT| pacientu populacija)

Riska attieciba® [99 % TI]

Merka Kkriterijs Izatuksimabs + Karfilzomibs +
karfilzomibs + deksametazons
deksametazons N=123

N=179
Dzivildze bez slimibas progreséSanas®
Mediana (ménesi) NS 19,15
[95 % TI] [NS -NS] [15,77-NS]

0,531 [0,318-0,889]

p vértiba (stratificéts log-rank tests) 0,0013

Kopégjais atbildes reakcijas ipatsvars®

Pret terapiju reaggjusie pacienti

(SCR+CR+VGPR+PR) 86,6 % 82,9 %

[95 % TI] [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]
p vertiba (stratificéts Cochran-Mantel-

Haenszel tests)® 0,3859

Pilniga atbildes reakcija (CR; complete

response) 39,7 % 27,6 %
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR;

Very Good Partial Response) 33,0% 28,5 %
Dalgja atbildes reakcija (PR; Partial

Response) 14,0 % 26,8 %
VGPR vai labaka atbildes reakcija

(SCR+CR+VGPR) 72,6 % 56,1 %

[95 % TI]* [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]
p vertiba (stratificéts Cochran-Mantel-

Haenszel tests)® 0,0021

CR' 39,7 % 27,6 %

[95 % TI]* [0,3244-0,4723] [0,1996-0,3643]
Nenosakamas minimalas atlieku slimibas

ipatsvars® 29.6 % 13,0 %

[95 % TI]¢ [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
P vertiba (stratific€ts Cochran-Mantel-

Haenszel tests)® 0,0008

Atbildes reakcijas ilgums” *(PR vai
labaka atbildes reakcija)

Mediana, ménesi [95 % TI]'

Riska attieciba® [95 % TI]

NS [NS -NS]

NS [14,752-NS]

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

2@ PFS rezultatus izvertéja Neatkariga atbildes reakcijas komiteja (IRC; Independent Response Committee),
pamatojoties uz centralizéta laboratorija noteiktu M-proteina limeni un radiologiskas att€ldiagnostikas rezultata
centraliz&tu parskatu saskana ar Starptautiskas Mielomas darba grupas (IMWG; The International Myeloma

Working Group) kriterijiem.

b Stratificéts péc ieprieks sanemto terapijas liniju skaita (1 vai > 1) un stadiju péc R-ISS (I un II vai III, vai nav

noteikta) atbilstosi IRT.

¢sCR, CR, VGPR un PR noteica IRC atbilstosi IMWG atbildes reakciju kritérijiem.

4 Aprekinats, izmantojot Clopper-Pearson metodi.
¢ Nominala p vértiba.
f Tests attiecibd uz CR tiks veikts galigaja analize.

9 Pamatojoties uz jutibas Iimeni 107 atbilstosi NGS rezultatiem ITT populacija.

" Pamatojoties uz pacientiem ar atbildes reakciju ITT populacija. Atbildes reakcijas ilguma apléses péc

Kaplan-Meier.

' Kaplan-Meier aplesu TI ir aprékinati, izmantojot dzivildzes funkcijas log-log transformaciju un Brookmeyer un

Crowley metodes.
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* Datu ievaksanas beigu datums — 2020. gada 7. februaris. Novérosanas ilguma mediana = 20,73 ménesi. HR < 1

liecina par labu Isa-Kd grupai.

NS, nav sasniegts.

Isa-Kd grupa PFS palielina$anas tika novérota pacientiem ar augsta riska citogenétiskajam aberacijam
(noteiksana centraliz&ta laboratorija, RA = 0,724; 95 % TI: 0,361-1,451), pacientiem ar hromosomu

aberaciju gain(1q21) (RA = 0,569; 95 % TI: 0,330-0,981), pacientiem no 65 gadu vecuma

(RA =0,429; 95 % TI: 0,248-0,742), pacientiem ar aGFA (MDRD) < 60 ml/min/1,73 m2 (RA = 0,273

95 % TI: 0,113-0,660) sakotngja stavokli, pacientiem ar > 1 iepriek$ sanemtu terapijas liiju

(RA =0,479; 95 % TI: 0,294-0,778), pacientiem, kuriem, iestajoties p&tijuma, bija slimibas III stadija
pec ISS (RA = 0,650; 95 % TI: 0,295-1,434), un pacientiem ar refraktaru slimibu pret iepriek$gju

terapiju ar lenalidomidu (RA = 0,598; 95 % TI: 0,339-1,055).

Jutibas analizg, neveicot cenzgSanu pec turpmak sanemtas terapijas pret mielomu, PFS mediana Isa-
Kd grupa netika sasniegta (NS), bet Kd grupa ta bija 19,0 menesi (95 % TI: 15,38-NS) (RA=0,572;

99 % TI: 0,354-0,925, p = 0,0025).
Lai izdarTtu secinajums par Isa-Kd efektivitati pacientiem, kas ieprieks terapija sanémusi

daratumumabu, nebija pieejams pietickami daudz datu (1 pacients izatuksimaba grupa un nebija

neviena pacienta salidzinamas terapijas grupa).

Laika mediana lidz pirmajai atbildes reakcija Isa-Kd grupa bija 1,08 ménesi, bet Kd grupa —

1,12 ménesi. Laika mediana Iidz nakama mielomas arsteéSanas veida izmantoSanas uzsaksanai bija

43,99 ménesi Isa-Kd grupa un 25,00 ménesi Kd grupa (RA = 0,583, 95 % TI: 0,429-0,792).

3. attels. Kaplan-Meier PFS liknes — ITT populacija — pétijums IKEMA (atbilstosi IRC

vértéjumam)
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Datu ievaksanas beigu datums — 2020. gada 7. februaris.
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4. attéls. Kaplan-Meier OS liknes — ITT populacija — pétijjums IKEMA

110 —fe- -
0,9 H
0,8 —
0,7 4
©
2 0,6
=
13
2 0,5+
g
= - Isa-Kd kd Kd
@] 0,3 - (N=179} (N=123)
02 Mediana (ménesi) Nav sasniegta 50,60
’ Riska attieciba (95% TI) 0,855 (0,608 - 1,202)
0,1+
0 T | T | | T T | | T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Ménesi
Riskam pak|autie pacienti
Isa-Kd 179 166 157 145 134 124 117 i 97 g0 6 0
Kd 123 114 106 100 89 83 72 61 56 52 6 0

Datu vaksanas beigu datums — 2023. gada 7. februaris.

No pacientiem, kuriem sakotngja stavoklt aGFA (MDRD) bija < 50 ml/min/1,73 m?, pilniga nieru
atbildes reakcija (> 60 ml/min/1,73 m?> 1 izmekl&juma péc pétijuma sakuma) tika novérota 52,0 %
(13/25) pacientu Isa-Kd grupa un 30,8 % (4/13) pacientu Kd grupa. Noturiga pilniga nieru atbildes
reakcija (> 60 dienas) radas 32,0 % (8/25) pacientu Isa-Kd grupa un 7,7 % (1/13) pacientu Kd grupa.
No 4 pacientiem Isa-Kd grupa un 3 pacientiem Kd grupa, kuriem sakotng&ja stavokli bija smagi nieru
darbibas traucgjumi (aGFA (MDRD) no > 15 lidz < 30 ml/min/1,73 m?), minimala nieru atbildes
reakcija (no > 30 Iidz < 60 ml/min/1,73 m?> 1 izmekl&juma p&c pétTjuma sakuma) tika novérota

100 % pacientu Isa-Kd grupa un 33,3 % pacientu Kd grupa.

Galiga PFS analize, pamatojoties uz noverosanas laika medianu 43,96 ménesi, uzradija PFS medianu
35,65 ménesi 1sa-Kd grupa, salidzinot ar 19,15 méneSiem Kd grupa, ar riska attiecibu 0,576 (95,4 %
TI: 0,418 11dz 0,792). Galiga pilniga atbildes reakcija, kas noteikta, izmantojot validetu izatuksimabam
specifisku IFE testu (Sebia Hydrashift) (skatit 4.5. apakSpunktu), bija 44,1 % Isa-Kd grupa, salidzinot
ar 28,5 % Kd grupa, ar izredzu attiecibu 2,094 (95 % TI: 1,259 Iidz 3,482, salidzinosais p = 0,0021).
Isa-Kd grupa 26,3 % pacientu sasniedza negativu MRD un CR, salidzinot ar 12,2 % Kd grupa ar
izredzu attiecibu 2,571 (95 % TI: 1,354 Iidz 4,882, salidzinosais p = 0,0015).

P&c novérosanas ar ilguma medianu 56,61 ménesis, kopgjas dzivildzes mediana Isa-Kd grupa netika
sasniegta (95 % TI: 52,172 lidz NS) un bija 50,60 ménesi Kd grupa (95 % TI: 38,932 Iidz NS)

(RA =0,855, 95 % TI: 0,608-1,202).

Jaundiagnosticeta multipla mieloma

IMROZ (EFC12522)

Izatuksimaba un bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas efektivitate un droSums
ir vertets starptautiska, randomizeta, atklata, divu grupu 3. fazes daudzcentru petijuma IMROZ
(EFC12522) pacientiem ar jaundiagnostic&tu multiplo mielomu (NDMM), kuriem nebija piem&rota
cilmes $tinu transplantacija. No pétijuma tika izsl€gti pacienti vecaki par 80 gadiem un pacienti ar
blakusslimibam, kuru dg€], pamatojoties uz petnieka medicinisko novertgjumu, pacientiem ar NDMM
nevar veikt transplantacijas procediiras (piem&ram, plausu slimibam vai koronaro sirds slimibu).

Kopuma 446 pacienti tika randomizgti attieciba 3:2, lai sanemtu vai nu izatuksimabu kombinacija ar
bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu (Isa-VRd, 265 pacienti), vai bortezomibu, lenalidomidu

un deksametazonu (VRd, 181 pacients), ko abas grupas ievadija ¢etros 42 dienu ciklos indukcijas
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perioda. Pec 4. cikla pabeigSanas pacienti, sakot no 5. cikla, uzsaka nepartrauktu arstéSanas periodu ar
28 dienu cikliem Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. Nepartrauktas arstéSanas
perioda Isa-VRd grupas pacienti sanéma izatuksimabu kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu
(Isa-Rd), un VRd grupas pacienti sanéma lenalidomidu un deksametazonu (Rd).

Indukecijas perioda (1.-4. cikls, 42 dienu cikli) 10 mg/kg izatuksimaba ievadija i.v. inflizijas veida

1. cikla 1., 8., 15.,22. un 29. diena un 2.-4. cikla 1., 15. un 29. diena. Bortezomibu 1,3 mg/m? ievadija
subkutani katra cikla 1., 4., 8., 11.,22., 25., 29. un 32. diena. Lenalidomidu 25 mg diena lietoja
ickskigi katra cikla 1.-14. un 22.-35. diena. Deksametazonu (i.v. izatuksimaba infiiziju dienas un
iekskigi pargjas dienas) 20 mg diena lietoja katra cikla 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11., 12, 15.,22.,23., 25,
26.,29., 30., 32. un 33. diena, bet > 75 gadus veciem pacientiem to lietoja katra cikla 1., 4., 8., 11.,
15.,22.,25.,29. un 32. diena.

Nepartrauktas arsté$anas perioda (sakot no piekta 28 dienu cikla) 10 mg/kg izatuksimaba ievadija

i.v. infuzijas veida 5.-17. cikla 1. un 15 diena un, sakot ar 18. ciklu, katra cikla 1. diena. Lenalidomidu
25 mg diena lietoja iek$kigi katra cikla 1.-21. diena. Deksametazonu (i.v. izatuksimaba infuziju dienas
un iekskigi pargjas dienas) 20 mg diena lietoja katra cikla 1., 8., 15. un 22. diena.

Kopuma demografiskais un slimibas raksturojums sakotngja stavokli abas terapijas grupas bija I1idzigs.
Pacientu vecuma mediana bija 72 gadi (60-80 gadi), un 26 % pacientu bija > 75 gadus veci.

ECOG FS 0 bija 46,4 % pacientu Isa-VRd grupa un 43,6 % pacientu VRd grupa, 1 bija 42,3 % lsa-
VRd grupa un 45,9 % VRd grupa, 2 bija 10,9 % Isa-VRd grupa un 10,5 % VRd grupa, un 3 bija 0,4 %
Isa-VRd grupa un 0 % VRd grupa. Pacientu Ipatsvars ar nieru darbibas traucgjumiem (aGFA

< 60 ml/min/1,73 m?), bija 24,9 % lsa-VRd grupa salidzinajuma ar 34,3 % VRd grupa. PétTfjuma
sakuma 24,9 % pacientu slimiba bija 1. stadija, 61,5 % pacientu 2. stadija, un 10,2 % pacientu

3. stadija saskana ar parskatito Starptautisko Stadijas noteikSanas sistemu (Revised International
Staging System; R-1SS). Pétijuma sakuma kopuma 15,1 % pacientu bija augsta riska hromosomu
patologijas — del(17p), t(4;14) un t(14;16) bija attiecigi 5,7 %, 7,9 % un 1,9 % pacientu, turklat 35,8 %
pacientu bija 1q21+.

Arste3anas ilguma mediana bija 53,2 ménesi Isa-VRd grupa salidzinajuma ar 31,3 méneSiem
VRd grupa.

Petijuma IMROZ primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas

progreséSanas (PFS). P&c novérosanas, kuras ilguma mediana 59,73 ménesi, ieprieks planota otra
PFS starpposma analize ir noverota statistiski nozimiga PFS uzlabosanas, kas ir par 40,4 % mazaks
slimibas progreséSanas vai naves risks pacientiem, kuri arstéti ar Isa-VRd, salidzinajuma ar

VRd arstetajiem pacientiem.

Efektivitates rezultati ir noraditi 15. tabula, un PFS Kaplan-Meier liknes ir noraditas 5. attéla.
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15. tabula.* Izatuksimaba, bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas
efektivitate salidzinajuma ar bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinaciju

jaundiagnosticetas multiplas mielomas pacientiem, kuri nav piemeroti transplantacijai (analize
arstet paredzeto [ITT| pacientu populacija)

Riska attieciba® (98,5 % TI)

Merka kriterijs Izatuksimabs + Bortezomibs +
bortezomibs + lenalidomids +
lenalidomids + deksametazons
deksametazons N =181

N =265
Dzivildze bez slimibas progreséSanas®
Mediana (ménesi) NS 54,34
(95 % TI) (NS-NS) (45,21-NS)

0,596 (0,406-0,876)

Mantel-Haenszel tests)®

p vértiba (stratificéts log-rank tests)® 0,0009
CR vai labaka atbildes reakcija 74,7 % 64,1 %
(SCR un CR) (0,6904-0,7984) (0,5664-0,7107)
(95 % TI)°
p vértiba (stratificéts log-rank tests)® 0,0160
Negativa minimala atlieku slimiba‘
un CR 55,5% 40,9 %
(95 % TI)° (0,4927-0,6155) (0,3365-0,4842)
p vertiba (stratificéts Cochran- 0,0026

Kopgjas atbildes reakcijas radrtajs®
Reaggjosie pacienti (SCR + CR +
VGPR + PR)

(95 % TI)

91,3 %
(0,8726-0,9442)

92,3 %
(0,8736-0,9571)

Parliecinosa pilniga atbildes reakcija
(sCR)

Pilniga atbildes reakcija (CR)

Loti laba dalgja atbildes reakcija
(VGPR)

Dalgja atbildes reakcija (PR)

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

23%

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

9,4 %

2 PES rezultatus izverteja Neatkariga atbildes reakcijas komiteja, pamatojoties uz centraliz&ta laboratorija
noteiktu M-proteina Iimeni un radiologiskas attéldiagnostikas rezultata centralizétu parskatu saskana ar
Starptautiskas Mielomas darba grupas (International Myeloma Working Group; IMWG) kritérijiem.

b Stratificéts péc vecuma (< 70 gadi salidzinajuma ar > 70 gadiem) un parskatitas Starptautiskas Stadijas
noteikSanas sistémas (R-ISS) noteiktas slimibas stadijas (1. vai 2. stadija salidzinajuma ar 3. vai neklasificétu
stadiju) atbilstosi IRT.

¢ Aprekinats, izmantojot Clopper-Pearson metodi.

4 Pamatojoties uz sensitivitates Iimeni 107 atbilstosi NGS rezultatiem ITT populacija.

¢ SCR, CR, VGPR un PR noteica IRC atbilstosi IMWG atbildes reakciju kriterijiem. Rezultati ir interpretéjami
aprakstosi.

*Datu apkoposanas beigu datums — 2023. gada 26. septembris. Novérosanas ilguma mediana bija 59,73 ménesi.
NS — nav sasniegts.

PFS uzlabosanos Isa-VRd grupa apstiprinaja sensitivitates analizu rezultati, un ta tika novérota
liclakaja dala pacientu apakSgrupu, tai skaita pacientiem ar 1g21+ hromosomu patologiju

(RA =0,407; 95 % T1 0,253-0,653,), > 70 gadus vecajiem pacientiem (RA = 0,671, 95 % TI 0,463-
0,972), pacientiem, kuriem sakotngja stavoklt aGFA (MDRD) bija < 60 ml/min/1,73 m? (RA = 0,63;
95 % TI1 0,371-1,068), un pacientiem ar ECOG FS > 1 (RA = 0,606; 95 % TI 0,246-1,493).

NGS MRD negativitati (jutibas robezvértiba bija 10™°) sasniedza 58,1 % pacientu Isa-VRd grupa, un
laika mediana lidz pirmajam NGS MRD negativitates gadijumam bija 196,5 dienas (87-1834 dienas).
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NGS MRD negativitati (jutibas robezvértiba bija 10~) sasniedza 43,6 % pacientu VRd grupa, un laika
mediana [idz pirmajam NGS MRD negativitates gadijumam bija 197,0 dienu (107-1512 dienas).
Noturiga vismaz 12 ménesus ilga NGS MRD negativitate tika novérota 46,8 % pacientu Isa-VRd grupa
un 24,3 % pacientu VRd grupa.

Laika mediana Iidz slimibas progres€Sanai Isa-VRd grupa netika sasniegta, un ta bija 59,70 menesi
(95 % TI 48,164-NS) VRd grupa (RA =0,414; 95 % TI 0,286-0,598). Atbildes reakcijas ilguma
mediana Isa-VRd grupa netika sasniegta, un ta bija 58,25 menesi (95 % TI 44,583-NS) VRd grupa.
Laika mediana Iidz pirmajai atbildes reakcijai bija 1,51 ménesis Isa-VRd grupa un 1,48 ménesi

VRd grupa. [sa-VRd grupa p&tamo zalu lietosana tika partraukta 52,1 % pacientu, un 14,3 % pacientu
ta tika partraukta slimibas progresé€sanas dé]. VRd grupa p&tamo zalu lietoSana tika partraukta 75,7 %
pacientu, un 37 % pacientu ta tika partraukta slimibas progreséSanas dél. Laika mediana lidz nakama
mielomas arst€Sanas veida uzsaksanai Isa-VRd grupa netika sasniegta, un VRd grupa ta bija

63,57 ménesi (RA = 0,376, 95 % TI 0,265-0,534). Kopgjas dzivildzes mediana netika sasniegta
neviena terapijas grupa. Pamatojoties uz kopgjas dzivildzes datu aprakstosas analizes rezultatiem,
VRd grupa bija nomirusi 26 % pacientu un VRd grupa 32,6 % pacientu (RA = 0,776, 99,97 % TI
0,407-1,48).

5. attels. PFS Kaplan-Meier liknes pétijjuma IMROZ ITT populacija (saskana ar
IRC novértéjumu)

©
=
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=
©
>
w 0,4 1 Isa-VRd VRd
= 53 (N=265) (N=181) VRd
02 Mediana (ménesi) Nav sasniegta 54,34
' Riska attieciba (98.5% TI) 0,596 (0,406 - 0,876)
0,1 1
p = 0,0005
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Menesi
Riskam pak]autie pacienti
Isa-VRd 265 243 234 217 201 190 177 164 153 104 43 2 0 0 0 0 0
VRd 181 155 141 121 104 96 89 81 70 51 20 2 0 0 0 0 0

Datu ievaksanas beigu datums — 2023. gada 26. septembris.
Petijums GMMG-HD7 (11T 15403)

Izatuksimaba un bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas efektivitate un droSums
cilmes $tnu transplantacijai piem&rotiem pacientiem ar jaundiagnosticétu multiplo mielomu ir vertets
prospektiva, randomizeta nemasketa 3. fazes petijuma ar divam grupam, kuru veica vacu valoda
runajosa mielomas arstésanas daudzcentru grupa (German-Speaking Myeloma Multicenter Group,
GMMG). Pacientu piem&rotiba ASCT galvenokart tika verteta, pamatojoties uz pacientu vecumu

(< 70 gadu) vai blakusslimibam, kuru dél pacientam varétu nebiit atlauta lielu zalu devu lietosana kopa
ar autologo $tnu transplantaciju. P&tjjumam bija divas dalas. 1. dala notika indukcijas terapija un tas
intensificgSana, un 2. dala (81 faze paslaik turpinas) pacienti sanem balstterapiju. Ir aprakstiti 1. dala
iegiitie rezultati.

Kopuma 662 pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti, lai sanemtu vai nu izatuksimaba, bortezomiba,
lenalidomida un deksametazona kombinaciju (Isa-VRd shému, 331 pacients), vai bortezomibu,

lenalidomidu un deksametazonu (VRd shému, 331 pacients), abu grupu pacientiem indukcijas terapijai
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izmantojamas zales ievadot triju 42 dienu ciklu veida (1.-3. cikla). P&c 3. cikla pacienti sanéma
intensific€tu standartterapiju, taja skaita tika izdarita ASCT. Pacientiem, kuriem netika noverota

CR vai bija liels risks, 2—3 ménesus pec pirmas ASCT ta tika atkartota. 2. dala pirms balstterapijas
uzsaksanas pacientus vélreiz attieciba 1:1 randomizgja, lai sanemtu vai nu izatuksimaba un
lenalidomida kombinaciju, vai tikai lenalidomidu. Balstterapijas [idzeklus ievadija 28 dienu ciklu
veida ne ilgak ka tris gadus lidz slimibas progresé€$anai vai nepienemamai toksicitatei — atkariba no ta,
kas bija vispirms. Abu terapijas grupu pacienti tikai balstterapijas 1. cikla sanéma deksametazonu.

Indukcijas perioda pacientiem i.v. infuzijas veida 10 mg/kg izatuksimaba ievadija 1. cikla 1., 8., 15.,
22.un 29. diena un 2.-3. cikla 1., 15. un 29. diena. 1,3 mg/m?2 bortezomiba subkutani ievadija katra
cikla1.,4.,8., 11.,22.,25.,29. un 32. diena. 25 mg lenalidomida diena iekskigi lietoja katra cikla 1.—
14. un 22.-35. diena. 20 mg deksametazona diena (i.v. izatuksimaba infliziju dienas un iek8kigi
paréjas dienas) lietoja katra cikla 1., 2.,4.,5.,8.,9., 11.,12., 15, 22., 23., 25., 26., 29., 30., 32. un

33. diena.

Pétijuma sakuma pacientu demografiskais raksturojums un slimibas 1pasibas (Isa-VRd un VRd grupa)
kopuma bija Iidzigas. Pacientu vecuma mediana bija 59,5 gadi (26—70 gadi), un 23,9% pacientu bija

> 65 gadus veci. To pacientu dala, kuriem bija nieru darbibas traucgjumi (aGFA < 60 ml/min/1,73 m?),
bija 19,7 % Isa-VRd grupa pret 17,7 % VRd grupas pacientu. P&tfjuma sakuma saskana ar slimibas
stadiju noteikSanas starptautisko sistému (International Staging System, ISS) 41,4 % pacientu slimiba
bija 1. stadija, 36,9 % pacientu 2. stadija, un 21,8 % pacientu 3. stadija. P&tljuma sakuma saskana ar
parskatito slimibas stadiju noteikSanas starptautisko sistému (Revised International Staging System, R-
ISS) 26,6% pacientu slimiba bija 1. stadija, 61% pacientu 2. stadija, un 8% pacientu 3. stadija.
Pétijuma sakuma 18,7% pacientu kopuma bija liels hromosomu anomaliju risks — del(17p), t(4;14) un
t(14;16) mutacijas bija attiecigi 8,9%, 10,1% un 2,6% pacientu. Turklat 32,9% pacientu bija

1g21+ mutacijas.

Isa-VRd un VRd grupas indukcijas terapijas ilguma mediana bija 18 ned¢las. 1. dalas (indukcijas
terapijas un tas intensific€Sanas) ilguma mediana bija 45,4 nedélas [sa-VRd grupa un 45,1 nedgla
VRd grupa.

P&c indukcijas terapijas pabeigSanas negativitates attieciba uz minimalu atlikuso slimibu (MRD) jeb
petijuma GMMG-HD7 primara efektivitati raksturojo$a merka kritérija sastopamiba bija 50,5 %

(95 % TI 44,9-56 %) Isa-VRd grupa pret 35,6 % (95 % TI 30,5-41,1 %) VRd grupa (riska attieciba
1,838, 95 % TI 1,346-2,511; p vertiba: 0,0001). P&c indukcijas terapijas iegiitie rezultati liecinaja par
MRD negativitates sastopamibas uzlabosanos (NGF 10~ jutibas limeni), un tas norada uz tas
palielinasanos par 14,8 % Isa-VRd grupa salidzinajuma ar VRd grupu.

P&c novérosanas, kuras ilguma mediana ir 49,31 ménesis, kops pirmas randomizgé$anas iegitie

PFS analizes rezultati noradija uz statistiski nozimigi (par 35,7 %) mazaku slimibas progresésanas vai
naves risku ar Isa-VRd arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arsteti ar VRd,
pec tam izmantojot ASCT un lenalidomida balstterapiju (RA = 0,643, 95 % TI 0,456-0,907).

Efektivitati raksturojos$ie rezultati ir paraditi 16. tabula, un Kaplan-Meier PFS raksturojosas Iiknes ir
paraditas 6. attela.

31



16. tabula. lzatuksimaba, bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas

efektivitate salidzinajuma ar bortezomiba, lenalidomida un deksametazona efektivitati, arstéjot

jaundiagnosticeétu multiplo mielomu transplantacijai piemeérotiem pacientiem (arstet paredzeto
acientu analize)

Merka Kriterijs Izatuksimabs + Bortezomibs +
bortezomibs + lenalidomids +
lenalidomids + deksametazons
deksametazons (N =331)

(N =331

PFS no pirmas randomizé$anas, péc tam

lenalidomida balstterapija NS NS

Mediana (ménesi)

(95 % TD (NS-NS) (51,351 Iidz NS)

Riska attieciba (95 % TI) 0,643 (0,456-0,907)

p vértiba® (stratificéta Log-Rank testa 0,0111

rezultati)”

® Divpusgjais nozimibas Iimenis ir 0,028.
® Stratificéts pec R-1SS (I vai II pret III pret “nav klasificéts”) saskana ar IRT.

Indukcijas terapijas beigas CR sastopamiba bija 24,8 % (95 % TI 20,2-29,8%) Isa-VRd grupa pret
22,1 % (95 % TI 17,7-26,9 %) VRd grupa. Terapijas intensificéSanas beigas CR sastopamiba bija
46,5 % (95 % TI 41,1-52,1 %) Isa-VRd grupa pret 37,2 % (95 % TI 31,9-42,6%) VRd grupa.

Indukcijas terapijas beigas NGF MRD negativitate (jutibas robezvértiba bija 107) un CR tika
sasniegta 18,7 % Isa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar 14,5 % VRd grupas pacientu. Terapijas
intensificg$anas beigas NGF MRD negativitate (jutibas robezvértiba bija 10~) un CR tika sasniegta
40,5 % Isa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar 26,6 % VRd grupas pacientu.

Indukcijas perioda tika partraukta 5,4 % Isa-VRd grupas pacientu arstéSana un 10,6 % VRd grupas
pacientu arstésana.

P&c noverosanas perioda, kura ilguma mediana bija 49,31 menesis, mirusi bija 14,8 % Isa-VRd grupas
un 12,7 % VRd grupas pacientu.
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6. attels. Kaplan-Meier PFS liknes p&tijuma GMMG-HD7 ITT populacija

PFS no pirmas randomizé3anas, nepiemérojot nekadus cenzé$anas noteikumus — cenzé3anas punkti IIB (Isa+R) grupa

1,0 4

0,9

0.8 Isa-VRd
__ 0,7+
m
,:-é 0,6 - D-Rd
I-g
e e e
=
wn 0,4 4
L
* 03 Isa-VRd D-Rd

(N=331) (N=331)
0,2 4" Mediana (ménesi) Nav sasniegta Nav sasniegta
0,1 -| Riska attieciba (95% T1) 0,643 (0,456 Iidz 0,907)
Log-rank p = 0,0111
0 I u I " I " I L I L 1 4 I L 1 B I & I " I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Meénesi

Riskam pak|autie pacienti
Isa-VRd 331 314 196 146 136 131 127 95 58 21 2
D-Rd 331 289 189 140 132 121 112 89 50 24 3

Datu ievaksanas beigu datums — 2024. gada 31. janvaris.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus intravenozi ievadamajam
izatuksimabam viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas asinsrades un limfoido audu
laundabigu jaunveidojumu arsteésana. Informaciju par lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta.

2. fazes vienas grupas petijums, kura piedalijas 67 pediatriskie pacienti, tika veikts trTs atseviskas
slimibas kohortas. Zalu efektivitate tika vertéta 59 pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru T-akttu
limfoblastisku leikozi (T-ALL, 11 pacienti), B-akiitu limfoblastisku leikozi (B-ALL, 25 pacienti) un
aktitu mieloleikozi (AML, 23 pacienti). Pacientiem ar T-ALL un B-ALL arsté$ana sastavéja no viena
indukcijas cikla un viena konsolidacijas cikla. Pacientiem ar AML arstéSana ietvéra ne vairak ka divus
indukcijas ciklus. Pacientu vecuma mediana bija 8 gadi (no 17 méneSiem lidz 17 gadiem). Pacienti
tika arstéti ar izatuksimabu kombinacija ar kimijterapijas standartlidzekliem (piem&ram,
antimetabolitiem, antracikliniem un alkilgjosajiem lidzekliem). Starpposma analizes laika pilnigas
atbildes reakcijas raditajs (primarais efektivitati raksturojoSais mérka kritérijs, kas defin&ts ka pilniga
atbildes reakcija jeb CR vai pilniga atbildes reakcija ar nepilnigu periféru atlabSanu jeb CRi) trijas
grupas neatbilda ieprieks noteiktajai statistiskajai robezvertibai; 52,0 % B-ALL pacientu, 45,5 % T-
ALL pacientu un 60,9 % AML pacientu sasniedza pilnigu atbildes reakciju. Petfjums tika partraukts
péc ieprieks noteiktas starpposma analizes.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Izatuksimaba farmakokinétiku vérteja 476 multiplas mielomas pacientiem, kuri arstéti ar izatuksimaba
intravenozu infliziju monoterapija vai ar izatuksimabu kombinacija ar pomalidomidu un
deksametazonu, lietojot devas no 1 Iidz 20 mg/kg un tas ievadot vai nu vienu reizi nedgla, ik p&c

2 nedelam vai ik péc 2 nedélam 8 nedélas un turpmak ik p&c 4 nedelam vai art vienu reizi nedéla

4 nedglas un turpmak ik péc 2 ned&lam.

Ka vielai, kas piesaistas CD38 receptoriem, izatuksimabam ir nelineara farmakokingtika ar mérka
medi€tu zalu izkliedi.

Izatuksimaba iedarbiba (laukums zem plazmas koncentracijas-laika Iiknes dozesanas intervala AUC)
palielinas vairak neka proporcionali devai, ja deva ir no 1 1idz 20 mg/kg un tiek ievadita ik p&c

2 nedglam, tacu novirzes no proporcionalitates devai nav noverotas, ja deva ir no 5 lidz 20 mg/kg un
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tiek ievadita vienu reizi nedéla 4 ned€las un turpmak ik p&c 2 ned€lam. Tas ir skaidrojams ar lielo
nelineara mérka mediéta kltrensa devumu kopgja klirensa, lietojot Iidz 5 mg/kg devas, kas lielaku devu
gadijuma kliist nenozimigs. Péc tam, kad izatuksimabs 10 mg/kg tika ievadits 4 ned€las vienu reizi
nedela un turpmak ik p&c 2 nedelam, laika mediana Iidz Iidzsvara stavokla sasniegSanai bija

18 nedglas ar 3,1-kartigu uzkrasanos.

Kliniskaja pétijuma ICARIA-MM par recidivéjosas un/vai refraktaras multiplas mielomas pacientiem,
kas san€ma terapiju ar izatuksimabu kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu, vidéja (CV%)
prognozeta maksimala koncentracija plazma Cmax un AUC lidzsvara stavokli bija attiecigi 351 pg/ml
(36,0 %) un 72 600 pg.h/ml (51,7 %). Lai gan p&c kermena masas noteikta izatuksimaba infuzijas
tilpuma aizstasanas ar nemainiga tilpuma infiizijas metodi mainijas tmax, $ai izmainai bija ierobezota
ietekme uz farmakokingtiku, un simul&tas Cmax vertibas lidzsvara stavokli (attiecigi 283 ug/ml un

284 pg/ml) un Cyougn Vertibas pec 4 nedelam (attiecigi 119 pg/ml un 119 pg/ml) pacientiem ar kermena
masas medianu (76 kg) bija lidzigas, Cmax un Cuouen vertibas bija lidzigas arT citas pacientu kermena
masas grupas.

Kliniskaja petijuma IKEMA par recidivéjosas un/vai refraktaras multiplas mielomas pacientiem, kas
sanéma terapiju ar izatuksimabu kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu, vidgja (CV %)
paredz&ta maksimala koncentracija plazma Cmax un AUC lidzsvara stavokli bija attiecigi 637 pg/ml
(30,9 %) un 152 000 pg.h/ml (37,8 %).

P&c izatuksimaba, bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas ievadiSanas saskana ar
ieteiktajam devam un grafiku izatuksimaba vidgja CV (%) prognozeta Cmax un AUC lidzsvara stavokli
bija attiecigi 604 ng/ml (21,9 %) un 155,000 pg-h/ml (23,9 %). NDMM kliniskajos p&tijumos attieciba
uz ADA pozitivajiem pacientiem tika noverota tendence uz mazaku iedarbibas intensitati — kumulativa
AUC samazinasanas par 23-29 % pirmajas Cetras vai sesas terapijas nedelas (1. cikla)

ADA pozitivajiem pacientiem salidzinajuma ar ADA negativajiem pacientiem. Tomeér ADA atbildes
reakcija bija parejosa un sakas galvenokart izatuksimaba terapijas sakuma, un lidzsvara stavoklt

ADA pozitivo un negativo pacientu organisma saglabajas Iidziga zalu iedarbibas intensitate.

Mijiedarbiba ar vienlaicigi lietotam zalém

Izatuksimaba un pomalidomida vai izatuksimaba un karfilzomiba, vai izatuksimaba, bortezomiba un
lenalidomida vienlaiciga lietoSana neietekmgja So zalu farmakokingtiku.

Izkliede
Izatuksimaba aprékinatais kopgjais izkliedes tilpums ir 8,75 I.
Metabolisms

Paredzams, ka izatuksimabs ka liela olbaltumviela tiks metaboliz&ts nepiesatinamos proteolitiska
katabolisma procesos.

Eliminacija

Izatuksimaba eliminacija notiek pa diviem paraléliem celiem, nelinearu mérka medi&tu celu, kas
doming zema koncentracija, un pa nespecifisku linearu celu, kas domin€ augstaka koncentracija.
Terapeitiskas plazmas koncentracijas diapazona doming linearais cels, un laika gaita ta ipatsvars
mazinas par 50 % lidz lidzsvara stavokla vertibai 9,55 ml/h (0,229 1 diena). Tas ir saistits ar terminalo
pusperiodu 28 dienas.

Terminalais pusperiods lidzsvara stavokli, kas aprékinats populacijas farmakokingtiskaja analizg, kura

ieklauta plasaka populacija (N = 769), kurai izatuksimabs intravenozi vai subkutani tika ievadits
kombinacija ar Pd, Kd un VRd, ir 40 dienas.
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Ipasas pacientu grupas

Vecums

Populacijas farmakokingtikas analizes 476 pacientiem vecuma no 36 lidz 85 gadiem liecinaja par
lidzigu izatuksimaba kop€jo iedarbibu < 75gadus veciem (n = 406) un > 75 gadus veciem pacientiem
(n=70).

Dzimums

Populacijas farmakokingtikas analize 207 sievietem (43,5 %) un 269 viriesiem (56,5 %) neliecinaja
par kliniski nozZimigu dzimuma ietekmi uz izatuksimaba farmakokingtiku.

Rase

Populacijas farmakokin&tikas analize 377 baltas rases (79 %), 25 aziatu (5 %), 18 melnas rases (4 %)
un 33 citu rasu (7 %) pacientiem neliecinaja par klmiski nozimigu rases ietekmi uz izatuksimaba
farmakokingtiku.

Kermena masa

Populacijas farmakokingtikas analize par 476 pacientu datiem, palielinoties pacienta kermena masai,
pieauga izatuksimaba klirenss, un tas apstiprinaja devas noteikSanu atkariba no kermena masas.

Aknu darbibas traucéjumi

Specifiski izatuksimaba p&tTjumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. No

476 pacientiem, kuri bija ieklauti populacijas farmakokingtikas analiz€s, 65 pacientiem bija viegli
aknu darbibas traucgjumi [kopgjais bilirubins 1-1,5 reizes parsniedza normas augsgjo robezu (NAR)
vai aspartata aminotransferazes (ASAT) limenis > NAR] un 1 pacientam bija vid&ji smagi aknu
darbibas traucgjumi (kopgjais bilirubins > 1,5-3 X NAR un jebkads ASAT [imenis). Viegliem aknu
darbibas traucgjumiem nebija kliniski nozimigas ietekmes uz izatuksimaba farmakokingtiku. Vidgji
smagu (kopgjais bilirubins > 1,5-3 reizes NAR un jebkads ASAT Itmenis) un smagu aknu darbibas
traucgjumu (kopgjais bilirubina Iimenis > 3 X NAR un jebkads ASAT Iimenis) ietekme uz
izatuksimaba farmakokinétiku nav zinama. Tacu ta ka izatuksimabs ir monoklonala antiviela, nav
sagaidams, ka tas tiks izvadits aknu enzimu medi€ta metabolisma veida un Iidz ar to nav sagaidams, ka
aknu darbibas izmainas ietekm@s izatuksimaba eliminaciju (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi

Specifiski izatuksimaba pétijumi pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem nav veikti. Populacijas
farmakokingtikas analizé 476 pacientiem bija ieklauti 192 pacienti ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (60 ml/min/1,73 m? < aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (a-GFA)

< 90 ml/min/1,73 m?), 163 pacienti ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem

(30 ml/min/1,73 m’< a-GFA < 60 ml/min/1,73 m?) un 12 pacienti ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (a-GFA < 30 ml/min/1,73 m?). Salidzinot ar normalu nieru darbibu, analizes rezultati
neliecinaja par vieglu lidz smagu nieru darbibas trauc€jumu kliniski nozimigu ietekmi uz izatuksimaba
farmakokingtiku.

Farmakokingtikas analize 22 pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (NSTS), ieskaitot pacientus,
kuriem tika veikta dialize (a-GFA < 15 ml/min/1,73 m2), neuzradija kliniski nozimigu NSTS ietekmi
uz izatuksimaba farmakokingtiku, salidzinot ar cilvékiem ar normalu nieru darbibu, viegliem vai vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Pediatriska populacija

Pediatrisko pacientu populacija (no 17 ménesu Iidz 17 gadu vecumam) p&c pirmas izatuksimaba
ievadiSanas tris grupas vid&jais Cmax bija robezas no 322-433 pg/ml, vidgjais AUC eq. bija 28592-
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31703 pg.h/ml, bet pec atkartotas izatuksimaba ievadiSanas tris nedélas p&c kartas kumulativais
vidgjais AUC bija 130862-148397 ug.h/ml. Farmakokingtikas dati, par kuriem zinots pediatriskaja
AML un ALL populacija, atbilda tiem, kas pec identisku izatuksimaba devu lietosanas ir noveroti
piecaugusiem ALL un MM pacientiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartp&tijumos iegtie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par Tpasu risku
cilvékam, lai gan izvélétas sugas farmakologiski nereagé, un lidz ar to $o rezultatu nozime cilvékiem
nav zinama. P&tjjumi par genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati un attistibu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Histidina hidrohlorida monohidrats

Histidins

Polisorbats 80 (E433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisTjuma) ar citam zaleém, iznemot 6.6. apakspunkta minétas.

6.3.  UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

3 gadi

Pé&c atSkaidiSanas

Izatuksimaba infuiziju $kiduma kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 48 stundas
2 °C - 8 °C temperatura, bet péc tam — 8 stundas (ieskaitot inflizijas laiku), uzglabajot istabas
temperatiira (15 °C - 25 °C).

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais skidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek ievadits tulit,
uzglabasanas ilgums un apstakli pirms ievadiSanas ir lietotaja atbildiba un parasti nedrikst parsniegt
24 stundas 2 °C - 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad koncentrats atSkaidits kontrol&tos un
valid@tos aseptiskos apstak]os.

Uzglabajot infuzijas maisa, nav jasarga no gaismas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 ml koncentrata, kas satur 100 mg izatuksimaba, 6 ml 1. hidrolitiskas klases bezkrasaina caurspidiga
stikla flakona, kas noslégts ar ETFE (etiléna un tetrafluoretiléna kopoliméru) parklatu brombutila
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aizbazni. Flakoni ir noslégti ar aluminija aizdari un peleku nonemamu pogu. Pieradits, ka iepilditais
tilpums ir pietiekams, lai atvilktu 5 ml (t.i., 5,4 ml). Iepakojuma ir viens vai tris flakoni.

25 ml koncentrata, kas satur 500 mg izatuksimaba, 30 ml 1. hidrolitiskas klases bezkrasaina
caurspidiga stikla flakona, kas noslégts ar ETFE (etiléna un tetrafluoretiléna kopoliméru) parklatu
brombutila aizbazni. Flakoni ir noslégti ar aluminija aizdari un zilu nonemamu pogu. Pieradits, ka
iepilditais tilpums ir pietickams, lai atvilktu 25 ml (t.i., 26 ml). Iepakojuma ir viens flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebtt pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

SagatavoSana intravenozai ievadiSanai

Infuziju $kidums jasagatavo aseptiskos apstaklos.

. Sarclisa koncentrata deva (mg) jaaprékina, nemot véra pacienta kermena masu (kas tiek mérita
pirms katra cikla, lai atbilstosi pielagotu ievadamo devu, skatit 4.2. apakSpunktu). Lai iegiitu
pacientam nepiecieSsamo devu, var biit nepiecieSams vairak neka viens flakons.

o Sarclisa koncentrata flakoni pirms atSkaidisanas vizuali japarbauda, lai parliecinatos, ka tie
nesatur nekadas dalinas un ka nav mainijusies koncentrata krasa.
o Flakonus nedrikst sakratit.

o No 250 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam vai 5 % glikozes
skidumu jaatvelk tads atSkaidiSanas lidzekla tilpums, kas atbilst nepiecieSamajam Sarclisa
koncentrata tilpumam.

o Atbilstoss Sarclisa koncentrata tilpums ir jaatvelk no Sarclisa flakona un jaatskaida 250 ml
infuzijas maisa ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam vai 5 % glikozes

Skidumu.

. Inflizijas maisam ir jabiit izgatavotam no poliolefiniem (PO), polietiléna (PE), polipropiléna
(PP), polivinilhlorida (PVH) un di(2-etilheksil)ftalata (DEHP) vai etilvinilacetata (EVA).

o Uzmanigi samaisiet atSkaidito Skidumu, apgriezot maisu. Nekratit.

IevadiSana

o Infuiziju $kidums jaievada intravenozas infiizijas veida, izmantojot intravenozo infiiziju sistemu

(kas izgatavota no PE, PVH ar DEHP vai bez ta, polibutadiéna (PBD) vai poliuretana (PU)) ar
iestradatu 0,22 mikronu filtru (poli&tersulfona (PES), polisulfona vai neilona).

o Infuziju skidums jaievada laika perioda, kura ilgums ir atkarigs no infuzijas atruma (skatit
4.2. apakspunktu).
o Sagatavotais inflizijas maiss standarta maksliga apgaismojuma vide nav jasarga no gaismas.
o Izatuksimaba infiiziju $kidumu nedrikst ievadit vienlaicigi ar citam zalém caur vienu un to pasu

intravenozo sistému.
IznicinaSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1435/001

EU/1/20/1435/002

EU/1/20/1435/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 30. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 20. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Sarclisa 1400 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra flakona ir 1400 mg izatuksimaba (isatuximabum) 10 ml skiduma (140 mg/ml).

Izatuksimabs ir imiinglobulina G1 (IgG1) monoklonala antiviela (mAv), kas tiek sintez&ta ziditaju
(Kinas kamju olnicu, CHO) §tinu Iinija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs [idz nedaudz opalescgjoss, bezkrasains I1dz gaisi dzeltens skidums (pH 6,2; osmolalitate 280-
380 mOsm/kg).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Izatuksimabs ir indicets:

- kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu piecaugusu pacientu ar recidivéjosu un
refraktaru multiplo mielomu arsteSanai, kuri ieprieks ir sanémusi vismaz divas terapijas, tai
skaita lenalidomidu un proteasomu inhibitoru, un kuriem ir pieradita slimibas progresésana
pedgjas terapijas laika;

- kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu pieauguSu multiplas mielomas pacientu
arst€Sanai, kuri iepriek$ sanémusi vismaz vienu terapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

- kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu jaundiagnosticétas multiplas
mielomas arsteéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav piemérota autologo cilmes §tinu
transplantacija.

- kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu jaundiagnosticétas multiplas
mielomas indukcijas terapijai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir piemérota autologo cilmes
Stnu transplantacija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSanu ar izatuksimabu drikst nozimét tikai lJaundabigu slimibu arsté8ana pieredzgjis specialists.
Izatuksimabs subkutani jaievada veselibas apripes specialistam. Tikai pirmas devas ievadiSanas laika
taltt ir jabiit pieejamam mediciniskam atbalstam, lai noverstu sisteémiskas ievadi$anas izraisitas
reakcijas (SIIR), ja tadas rodas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pec 1. cikla pabeigSanas turpmakas subkutanas injekcijas veselibas apriipes specialists drikst ievadit
pacienta majas, ja tas tieck uzskatits par piem&rotu, ar nosacijumu, ka ieprieksgja cikla nav noverotas
SIR.
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Premedikacija

Sistemiskas ievadiSanas izraisitas reakcijas profilakse

Lai mazinatu sistémiskas ievadiSanas izraisito reakciju (SIIR) risku un smaguma pakapi, pirms
subkutanas ievadiSanas jalieto premedikacija ar $adam zaleém (skatit 4.4. apakSpunktu):

. 40 mg (vai 20 mg > 75 gadus veciem pacientiem) deksametazona — lietojot kombinacija ar
izatuksimabu un pomalidomidu;
20 mg deksametazona — lietojot kombinacija ar izatuksimabu un karfilzomibu;
20 mg deksametazona — lietojot kombinacija ar izatuksimabu, bortezomibu un lenalidomidu;

. 10 mg montelukasta perorali (vai lidzvertigas zales) tikai 1. cikla;
. 650-1000 mg acetaminoféna (vai lidzvertigu zalu) iekskigi;
. 25-50 mg difenhidramina intravenozi vai iekskigi (vai lidzvertigas zales [pieméram, cetirizins,

prometazins, dekshlorfeniramins]). Difenhidraminu ieteicams lietot intravenozi vismaz pirmas
4 izatuksimaba subkutanas ievadiSanas reizes.
Ieprieks mingta ieteicama deksametazona deva atbilst kop€jai devai, kas jaievada tikai vienu reizi
pirms izatuksimaba subkutanas ievadiSanas premedikacijas un pamata terapijas ietvaros, pirms
izatuksimaba un pomalidomida, pirms izatuksimba un karfilzomiba un pirms izatuksimaba,
bortezomiba un lenalidomida ievadiSanas.

Ieteicamie premedikacijas lidzekli jaievada 15-60 miniites pirms izatuksimaba subkutanas ievadiSanas
sakuma. Pacientiem, kuriem nerodas SIIR pret pirmajam 4 izatuksimaba subkutani ievaditajam devam,

var vélreiz izvertét turpmakas premedikacijas nepieciesamibu.

Neitropénijas kontrole

Lai nodro$inatu asins $iinu skaita atjaunoSanos hematologiskas toksicitates gadijuma, var biit jaatlick
vai jaizlaiz izatuksimaba subkutana ievadiSana un jalieto koloniju stimulgjosie faktori (pieméram, G-
KSF) saskana ar vietgjam vadlmijam (skatit 4.4. apakSpunktu).

Infekcijas profilakse

ArsteSanas laika jaapsver antibakterialo un pretvirusu Iidzeklu profilaktiska lieto$ana (pieméram,
herpes zoster profilaksei) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Subkutani ievadama izatuksimaba ieteicama deva ir 1400 mg, ko ievada subkutanas injekcijas veida ar
CirCLIQ uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu (On-Body Delivery System; OBDS) vai ar §lirci
un inflizijas sisttmu manualai ievadiSanai. Subkutani ievadamo izatuksimabu ievada kombinacija ar
pomalidomidu un deksametazonu (Isa-SC + Pd) vai kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu
(Isa-SC + Kd) vai kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu (Isa-SC + VRd).

Pacientiem arsteéSanu drikst sakt, izmantojot intravenozi vai subkutani ievadamo izatuksimabu.
Pacientiem, kuri paslaik sanem izatuksimabu intravenozi, terapiju uz subkutani ievadamo
izatuksimabu drikst nomainit jebkura arstéSanas bridi, kad ir pabeigts 1. cikls.

Subkutani (s.c.) ievadama izatuksimaba doze$anas shémas ir noraditas 1., 2. un 3. tabula.

1. tabula. DozeSanas shéma kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu vai kombinacija
ar karfilzomibu un deksametazonu

Cikli Dozgsanas shéma
1. cikls (28 dienu cikls) 1400 mg s.c. vienu reizi nedela; 1., 8., 15. un
22. diena
2. un turpmakie cikli (28 dienu cikls) 1400 mg s.c. ik péc 2 ned€lam; 1., 15. diena
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Katrs terapijas cikls ilgst 28 dienas. ArsteSanu atkarto 1idz slimibas progreséSanai vai nepienemamai
toksicitatei.

2. tabula. DozeSanas shéma kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu
pacientiem ar jaundiagnosticétu multiplo mielomu (newly diagnosed multiple myeloma, NDMM),
kuri nav pieméroti autologo cilmes §iinu transplantacijai (autologous stem cell transplant, ASCT)

Cikli DozgSanas sheéma
1. cikls (42 dienu cikls) 1400 mg s.c.; 1., 8., 15.,22. un 29. diena
2.-4. cikls (42 dienu cikli) 1400 mg s.c. ik péc 2 nedélam; 1., 15. un
29. diena
5.-17. cikls (28 dienu cikli) 1400 mgs.c. ik p&c 2 nedélam; 1. un 15. diena
18. cikls un turpmakie cikli (28 dienu cikli) 1400 mgs.c. ik p&c 4 nedelam; 1. diena

No 1. Iidz 4. ciklam Katrs cikls ilgst 42 dienas un, sakot ar 5. ciklu, 28 dienas. Arsté$ana jaatkarto lidz
slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.

3. tabula. DozeSanas shéma kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu
pacientiem ar NDMM, kuri ir pieméroti ASCT

Cikli | Dozg§anas shéma
Indukcijas terapija
1. cikls (42 dienu cikls) 1400 mg s.c.; 1., 8., 15.,22. un 29. diena
2.-3. cikls (42 dienu cikli) 1400 mg s.c. ik péc 2 ned€lam; 1., 15. un
29. diena
Japartrauc terapijas intensificéSana (kimijterapija ar lielam devam un ASCT) un p&c tam jaizmanto
standarta balstterapija.

Katrs terapijas cikls ilgst 42 dienas.
Izlaista deva

Riipigi jaievero ievadiSanas grafiks. Ja planota izatuksimaba deva ir izlaista, deva jaievada, tiklidz
iesp&jams, un atbilstosi japielago arstéSanas grafiks, saglabajot terapijas intervalu.

Devas pielagosana

Subkutani ievadama izatuksimaba devas samazinasana nav atlauta. Var biit jaatliek vai jaizlaiz devas
ievadiSana. Informaciju par ricibu 3. vai 4. pakapes neitropénijas, febrilas neitropénijas un (vai)
neitropéniskas infekcijas gadijuma skatit ieprieks sadala “Neitropénijas kontrole™). Ja pacientiem rodas
sistémiskas ievadiSanas izraisitas reakcijas vai reakcijas injekcijas vieta, informaciju par devas
pielagosanu skatit turpmak 4. tabula (skatit 4.4. apakspunktu).
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4. tabula. Subkutani ievadama izatuksimaba devas pielagoSana SIIR un RIV gadijuma

Nevelama Smaguma Ieteikumi par izatuksimaba subkutanu ievadiSanu
blakusparadiba pakape
Sistemiskas 2. vai 3. pakape - Partraukt konkrétas devas ievadiSanu un to nepabeigt.
ievadiSanas - lIevadit papildu zales: 25 mg difenhidramina i.v. (vai
izraisTtas lidzvertigas zales) un/vai 100 mg metilprednizolona
reakcijas (SIIR) i.v. (vai lidzvertigas zales) un/vai citu atbalstosu
terapiju, ja nepiecieSams.
- 3. pakapes gadijuma: apsvert arst€Sanas atsakSanu
nakamaja planotaja zalu ievadiSanas reizg.
3. pakapes - Pilniba izbeigt izatuksimaba lietoSanu.
reakcija treSo
reizi
vai 4. pakape
Reakecijas 2. pakape - levadiSanas laika
injekcijas vieta Partraukt ievadiSanu un atsakt to tikai p&c tam, kad
(RIV) notikusi atlabsana Iidz <1. pakapei, ar partraukumiem

ievadisanas laika (ja tiek izmantota CirCLIQ OBDS¥)
vai lénak (ja injekcija tiek izdarita manuali).

- Pec ievadiSanas
Tupinat arstesanu p&c tam, kad ir notikusi atlabSana
lidz <1. pakapei.

3. vai 4. pakape Pilniba izbeigt izatuksimaba lietoSanu.

NCI-CTCAE v5.0

* Ja uz laiku jaaptur izatuksimaba subkutana ievadi§ana, izmantojot CirCLIQ OBDS, ladzu skat.
OBDS lietosanas noradijumus.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Devas pielagosana gados vecakiem pacientiem nav ieteicama (skatit 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktus).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Izatuksimaba devas pielagoSana pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem, smagiem vai terminaliem
nieru darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem

Devas pielagoSana pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem nav ieteicama. Dati par
pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem ir ierobezoti un dati par pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav pieejami, tacu nav pieradijumu, ka Siem pacientiem biitu
nepiecieSama devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Subkutani ievadama izatuksimaba droSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 18 gadiem,
nav pieradita. Dati par subkutani ievadama izatuksimaba lietoSanu nav pieejami. Paslaik par
intravenozas zalu formas lietoSanu pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1 un 5.2. apakspunkta, bet nav
iespgjams sniegt ieteikumu par izatuksimaba devu.
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LietoSanas veids

Sarclisa 1400 mg subkutana zalu forma nav paredzgta intravenozai ievadiSanai un to drikst ievadit
tikai ar subkutanu injekciju noraditajas devas. Ir svarigi parbaudit flakonu etiketes, lai nodrosinatu, ka
pacientam tiek ievadita atbilstosa zalu forma (intravenoza vai subkutana zalu forma) un deva, ka
nozimets.

Sarclisa 1400 mg ir paredz&ta tikai subkutanai ievadiSanai védera siena ar CirCLIQ uz kermena
novietojamo ievadiSanas sisttmu (OBDS) vai manuali ar §lirci un infuziju sistému. Noradijumus par
subkutani ievadama izatuksimaba sagatavosanu un ievadiSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

Sarclisa 1400 mg ir paredzé&ta tikai subkutanai ievadi$anai védera siena. Dati ir pieejami tikai
par védera siena veiktam injekcijam.

Katru reizi jamaina subkutanas ievadiSanas vieta.

Neinjicet citas zales vieta, kur tiek injicts subkutani ievadamais izatuksimabs.

Neievadit injekcijas vietas, kur ada ir bojata, jutiga, sarkana, karsta, ar rétam vai parmerigu
apmatojumu.

levadisana ar CirCLIQ uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu
. Pilniga informacija par sagatavoSanu un ievadiSanu ir atrodama iericei pievienotaja CirCLIQ
OBDS lietosanas instrukcija.

levadisana ar slirci un infuziju sistému manualai ievadiSanai
Jasagatavo injekcijas vieta un jaiedur adata.

. Injekcijas vieta janotira ar spirta tamponu un jalauj tai nozit.

. Jaizvairas no injicéSanas 5 cm zona ap nabu. Janonem adatas aizsarguzgalis.

. Injekcijas vieta jasanem védera ada kroka. Svarigi satvert pietiekami adas, lai izdaritu injekciju
zem adas, nevis muskuli.

. Adata ar strauju, Sautrinas meS$anai Iidzigu kustibu jaiedur 45 gradu lenki.

Piezime. Injekcijas laika jacensas ierobezot adatas un §lirces kustéSanos. Ja nepiecieSams, subkutanas
inflizijas sistéma jafiks€ ar parsgju.

10 ml Sarclisa 1400 mg jainjic€ subkutani védera siena aptuveni 6 miniisu laika.

Ja pacientam rodas sapes, ievadiSana japartrauc vai japalénina. Ja, partraucot vai paléninot ievadiSanu,
sapes nemazinas, var izveleties otru injekcijas vietu pretgja veédera pusé, lai ievaditu atlikuso devu.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret akttvo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Sistémiskas ievadiSanas izraisitas reakcijas (SIIR)

Klmiskajos petijumos, ievadot izatuksimabu subkutani (N=522), SIIR radas 16 pacientiem (3,1 %);
14 pacientiem (2,7 %) bija tikai viena epizode. Pirmaja ievadiSanas reizé SIIR radas 10 pacientiem
(1,9 %). Tas galvenokart bija vieglas (1. vai 2. pakapes) un izzuda ne velak ka 3 dienu laika. Zinotie
SIIR simptomi (visiem sastopamiba mazaka par 1 %) bija galvenokart paaugstinata kermena
temperatiira, dispnoja un sinusa tahikardija. Viena 3. pakapes SIIR epizode bija vienam pacientam,
kuram radas hipertensija un dispnoja. Ja ir radusas >2. pakapes SIIR, jaapsver lictosanas pielagosana
(skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Lai mazinatu SIIR risku un smaguma pakapi, pacientiem pirms izatuksimaba subkutanas ievadiSanas
jasanem premedikacija ar montelukastu (tikai 1. cikla), acetaminofénu, difenhidraminu vai
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lidzvertigam zalem; deksametazons jalieto gan ka premedikacija, gan ka pretmielomas terapija (skatit
4.2. apakspunktu).

Neitropénija

Kliniskajos p&tijumos, lietojot subkutani vai intravenozi ievadamo izatuksimabu kombin€ta terapija,
tika zinots par neitropéniju. Lietojot subkutani ievadama izatuksimaba kombingto terapiju, 3.-

4. pakapes neitropénijas, par kuru zinots ka par laboratorisku novirzi, sastopamiba pacientiem ar
kermena masu < 50 kg bija lielaka neka pacientiem ar lielaku kermena masu, tacu neitrop&nisko
komplikaciju sastopamiba bija Iidziga (skatit 4.8. apaks$punktu).

Arste3anas laika periodiski jakontrol€ pilna asinsaina. ArstéSanas laika var apsvert antibakterialu un
pretvirusu profilaksi (piem&ram, herpes zoster profilaksi) (skatit 4.2. apaksSpunktu). Pacienti ar
neitropéniju ir jakontrol€, vai nerodas infekcijas pazimes. Subkutani ievadama izatuksimaba devas
samazinaSana nav ieteicama. Lai mazinatu neitrop€nijas risku, jaapsver subkutani ievadama
izatuksimaba devas ievadiSanas atlikSana un koloniju stimul&joso faktoru (pieméram, G-KSF)
lietoSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Infekcijas

Klmiskajos pétijumos ar subkutani vai intravenozi ievadamo izatuksimabu kombing&ta terapija par
infekcijam tika zinots 66,4 % pacientu, tai skaita par >3. pakapes infekcijam tika zinots 29,9 %
pacientu. Visbiezak zinotas infekcijas bija augsgjo elpcelu infekcija, pneimonija un bronhits (skatit
4.8. apakspunktu).

Pacienti, kuri sanem subkutani ievadamo izatuksimabu, ir riipigi jakontrol€, vai nerodas infekcijas
pazimes, un to gadijuma jasak piemérota standartterapija. ArstéSanas laika jaapsver antibakterialo un
pretvirusu lidzeklu profilaktiska lietoSana (piemé&ram, herpes zoster profilaksei) (skatit 4.2.
apak$punktu).

Otrs primars laundabigs audzgjs

Klmiskajos petijumos, lietojot subkutani vai intravenozi ievadamo izatuksimabu kombingta terapija,
tika zinots par otru primaru Jaundabigu audzgju (SPM; second primary malignancy) (skatit

4.8. apakSpunktu).

SPM kopégja sastopamiba izatuksimaba iedarbibai paklautajiem pacientiem (lietojot subkutano un
intravenozo zalu formu) ir 5,4 %. Jakontrol€, vai pacientiem nerodas otrs primars laundabigs audzgjs,
un jauzsak arstéSana, ja ta ir indicéta.

Audzéja sabruk$anas sindroms

Ir zinots par audzgja sabrukSanas sindroma (7LS; tumour lysis syndrome) gadijumiem pacientiem,
kuriem tika izmantotas intravenozi ievaditu izatuksimabu saturoSas shémas. Pacienti ripigi janoveéro
un javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi.

Ietekme uz serologiskajiem izmekl&jumiem (netieSo antiglobulina testu)

Izatuksimabs saistas pie CD38 uz eritrocitu virsmas un var dot viltus pozitivu rezultatu netiesaja
antiglobulina testa (netieSaja Kiimsa [Coombs] testa).letekme uz netiesa Kiimsa testa rezultatiem var
saglabaties vismaz 6 ménesus p&c izatuksimaba p&dgjas ievadisanas. Lai izvairitos no iesp&jamam
problémam, ko rada eritrocitu transfiizija, ar izatuksimabu arstétajiem pacientiem pirms pirmas
ievadiSanas janosaka asins grupa un javeic skrininga testi. Pirms arstéSanas ar izatuksimabu
uzsakSanas var apsvert fenotipéSanu atbilstosi vietEjai praksei. Ja arstéSana ar izatuksimabu jau ir
uzsakta, jainforme asins banka. Pacienti jakontrolg, vai nav teorétiska hemolizes riska. Ja
nepiecieSama neatliekama transfuzija, atbilstosi viet€jas asins bankas praksei var ievadit ABO zina
krusteniski nesaparotus/Rh saderigus eritrocttus (skatit 4.5. apak$punktu).
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Ietekme uz pilnigas atbildes reakcijas noteikSanu

Izatuksimabs ir IgG kappa monoklonala antiviela, ko var atklat gan seruma proteinu elektroforéze
(SPE), gan imiinfiksacijas (IFE) testos, kurus izmanto endogéna M-proteina kliniskai kontrolei. ST
ietekme var saglabaties vismaz 6 me&nesus p&c izatuksimaba p&dgjas ievadisanas. Pacientiem ar
noturigu loti labu dal&ju atbildes reakciju, ja ir aizdomas par ietekmi, jaapsver iesp&ja izmantot
validetu, izatuksimabam specifisku IFE analizi (Sebia Hydrashift), 1ai noverstu izatuksimaba radito
ietekmi un precizi noteiktu atliku§o M protetnu seruma, tadejadi atvieglojot pilnigas atbildes reakcijas
noteikSanu (skattt 4.5. apakSpunktu).

IzglitojoSie materiali

Visiem arstiem, kuri plano nozimét izatuksimabu, ka ar veselibas apriipes specialistiem asins
bankas/asins parlieSanas centros, ir japarliecinas, ka vini ir sanemusi un iepazinusies ar veselibas
apripes specialistiem paredz&tajiem izglitojoSajiem materialiem par ietekmes uz serologisko
izmeklgjumu rezultatiem riska noveérSanu. Arstiem, kuri nozZimé §Ts zales, japaskaidro pacientiem, ka
izatuksimabs var ietekmét serologisko izmekl&jumu rezultatus vismaz 6 ménesus péc pedgjas
izatuksimaba devas sanemsSanas. Tas ir izskaidrots arT pacienta kartite, kuru zalu nozZimétajiem ir
jaiedod pacientiem, kad tiek ievadita pirma Sarclisa deva. Pacientiem janorada, ka arstéSanas laika un
vismaz 6 ménesSus pec tas beigam viniem §T kartite janésa Iidzi un japarada saviem veselibas apriipes
specialistiem.

Gados vecaki cilvéki

Dati par > 85 gadus veciem cilvékiem ir ierobezoti (skatit 4.8. apakSpunktu).

Kermena masa > 120 kg

Pacientiem, kuru kermena masa ir > 120 kg, var samazinaties subkutani ievadama izatuksimaba
efektivitate, jo kermena masa ietekmé zalu iedarbibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Lietojot vienlaicigi, nav gaidama ietekme uz subkutani ievadama izatuksimaba un vienlaicigi lietota
pomalidomida, karfilzomiba, bortezomiba un lenalidomida farmakoking&tiku, kada bija konstatgta,

lietojot intravenozi ievadamo izatuksimabu.

Ietekme uz serologiskajiem izmekl&jumiem

Ta ka CD38 proteins ir ekspreséts uz eritrocttu virsmas, izatuksimabs, kas ir anti-CD38 antiviela, ar
izatuksimabu arstétiem pacientiem var ietekm@t asins banka veiktos serologiskos izmeklI&jumus,
iesp&jams, dodot viltus pozitivu rezultatu netieSajos antiglobulina testos (netieSajos Kumbsa testos),
antivielu noteikSanas (skrininga) testos, antivielu identifikacijas panelos un cilvéka antiglobulina
(AHG; antihuman globulin) seruma krusteniskas saderibas testos (skatit 4.4. apak$punktu). ST ietekme
var saglabaties vismaz 6 meénesus pec izatuksimaba p&dgjas lietoSanas reizes. Metodes §is ietekmes
mazinasanai ietver par reagentu izmantoto eritrocitu apstradi ar ditiotreitolu (DTT), lai partrauktu
izatuksimaba piesaisti§anos, ka arT citas viet&ji validétas metodes. Ta ka pret DTT iedarbibu ir jutiga
ar1 Kella asinsgrupu sist€ma, p&c tam, kad, izmantojot ar DTT apstradatus eritocTtus, alloantivielu
iespgja ir izsl€gta vai tas ir noteiktas, janodrosina Kella negativas vienibas.

Ietekme uz seruma proteinu elektroforézi un imunfiksacijas testiem

Izatuksimabu var atklat seruma proteinu elektroforézes (SPE) un imiinfiksacijas (IFE) testos, kurus
izmanto slimibas monoklonalo imtinglobulinu (M-proteina) kontrolei, un $is zales var ietekmét precizu
atbildes reakcijas klasific€Sanu atbilstosi Starptautiskas Mielomas darba grupas (IMWG, International
Myeloma Working Group) kritérijiem (skatit 4.4. apak$punktu). ST ietekme var saglabaties vismaz

6 ménesus péc izatuksimaba pedgjas lietosanas reizes. Sis ietekmes dél kliniskajos pétijumos IRAKLIA
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un [ZALCO efektivitates novert€Sanai parasti tika izmantots Hydrashift tests, lai noteiktu pilnigu
atbildes reakciju pacientiem ar IgG kappa mielomas proteinu.

Pacientiem ar noturigu loti labu dal&ju atbildes reakciju, ja ir aizdomas par ietekmi, jaapsver iespgja
izmantot validétu izatuksimabam specifisku IFE testu (Sebia Hydrashift) izatuksimaba ietekmes
likvideésanai un specifiskai jebkura atlikusa seruma M-proteina vizualiz€Sanai, lai atvieglotu pilnigas
atbildes reakcijas noteikSanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Ar izatuksimabu arst€tam reproduktiva vecuma sieviet€m arst€Sanas laika un 7 mé&nesus péc arst€Sanas
partraukSanas jalieto efektiva kontracepcija.

Griitnieciba
Datu par izatuksimaba lietoSanu griitniecém nav. Izatuksimaba reproduktivas toksicitates petijumi ar
dzivniekiem nav veikti. Zinams, ka imtinglobulina G1 monoklonalas antivielas p&c griitniecibas pirma

trimestra $kérso placentu. [zatuksimaba lietoSana griitnieceém nav ieteicama.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai izatuksimabs cilvékam izdalas mates piena. Zinams, ka cilvéka IgG dazas pirmas
dienas p&c dzimsanas izdalas mates piena. Driz p&c tam ta koncentracija kltist zema; tacu nevar izslégt
risku ar kriiti barotam b&rnam $aja 1saja perioda tulit pec piedzimSanas. Attieciba uz $o periodu
lemums partraukt bérna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar izatuksimabu
japienem, izvertgjot kriits baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei. Pec §1
perioda beigam izatuksimabu var lietot b&rna baro$anas ar kriiti perioda, ja tas ir kliniski indicets.

Fertilitate

Dati, lai noteiktu izatuksimaba iesp&jamo ietekmi uz viriesu un sieviesu fertilitati, p&tfjumos ar
cilvékiem un dzivniekiem nav iegtti (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Izatuksimabs maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem, kuri sanem izatuksimabu ir zinots par nespéku un reiboni, un tas janem véra, vadot
transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lietojot subkutani vai intravenozi ievadamo izatuksimabu kombingta terapija (N=2656), visbiezakas
nevelamas blakusparadibas bija ar infiiziju saistitas reakcijas (27,5 %), caureja (27,2 %), neitropenija
(25,1 %), augsgjo elpcelu infekcija (23 %), pneimonija (22 %) un nogurums (20,7 %). Biezaka
nopietna nevélama blakusparadiba bija pneimonija (16,5 %). Petijuma terapija nevélamo
blakusparadibu dél pilniba tika izbeigta 10,2 % pacientu (pneimonijas dé] 1,1 % pacientu). Par
nevélamam blakusparadibam ar letalu iznakumu arsteSanas laika tika zinots 5,9 % pacientu
(pneimonijas del 1,9 % pacientu).

Izatuksimaba 1400 mg subkutanas devas (N = 522) droSuma profils kombingtaja terapija kopuma
atbilda zinamajam izatuksimaba 10 mg/kg intravenozas devas (N = 2134) droSuma profilam
monoterapija vai kombingtaja terapija. Atskiribas tika noverotas attieciba uz sisteémiskas ievadiSanas
izraisitam reakcijam, kuru sastopamiba izatuksimaba subkutanas lietoSanas gadijuma (3,1 %) bija
mazaka neka izatuksimaba intravenozas lietoSanas gadijuma (33,5 %). Par reakcijam injekcijas vieta,
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kas saistitas ar izatuksimaba subkutanu ievadisanu, tika zinots 1,48 % injekciju (11,9 % pacientu),
visas reakcijas bija <2. pakapes.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamas blakusparadibas ir aprakstitas atbilstosi biezuma kategorijai. Biezums definéts $adi: loti
biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz

< 1/1 000) un “biezums nav zinams” (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).Katra sastopamibas
biezuma grupa nev€lamas blakusparadibas ir sakartotas to biitiskuma samazinasanas seciba.

Par nevelamajam blakusparadibam ir zinots klmiskajos petijumos (skatit 5.1. apakSpunktu) un
pécregistracijas perioda.

Lzatuksimabs kombindcija ar pomalidomidu un deksametazonu (Isa-Pd)

5. tabula ir ieklauti apvienotie droSuma dati par 827 pacientiem ar recidivéjosu un/vai refraktaru
multiplo mielomu (RRMM), kuri tiek arsteti ar subkutani ievadama izatuksimaba 1400 mg devu (307
pacienti) vai ar intravenozi ievadama izatuksimaba devu 10 mg/kg (520 pacienti). Dati ietver pacientus
no pétijumiem IRAKLIA (EFC15951), TCD15484, ICARIA-MM (EFC14335) un TCD14079.
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5. tabula. Zinotas nevélamas blakusparadibas, kas novérotas ar izatuksimaba subkutanas vai
intravenozas zalu formas, pomalidomida un deksametazona kombinaciju arstétajiem multiplas

mielomas pacientiem

Organu sistému Nevelami Sasto_pamiba
Klasifikacija kot [Biezums (N =827)
Ieteicamais termins P Jebkada pakape| > 3. pakape
Pneimonija® Loti biezi 28,4 % 22,0 %
Augsejo elpeelu ey 27,9 % 2,1 %
infekcija ’
o . . Neitrop&niska S
Infekcijas un infestacijas | B Loti biezi 16,9 % 8,3 %
infekcija ’
IBronhits Loti biezi 10,6 % 1,6 %
Covid-19 Loti biezi 10,2 % 1,8 %
Herpes zoster Biezi 1,2 % 0,2 %
Adas vézis BieZi 4,2 % 0,8 %
Labdabigi, laundabigi un NorobeZots audzgjs 5. .. 1.7 % 1,0 %
neprecizéti audzgji (ne adas vézis)
(ieskaitot cistas un polipus)® [Laundabiga
hematologiska Retak 0,5 % 0,5 %
slimiba
Neitropénija® Loti biezi 51 % 50,7 %
Trombocitopénija |Biezi 8,5% 7,9 %
Asins un limfatiskas Anémija Biczi 6.9 % 53 %
sistemas traucejumi
Febrila neitropénija [Biezi 53% 53%
Limfopenija’ Nav zinams - -
Imiinas sistémas traucejumi Anaﬁ'l-a lfitISka Retak 0,3% 0,3%
reakcija
Vlelm_z?u,la§ un uztures Samazinata estgriba Biezi 5,3 % 0,5 %
traucéjumi
Psihiskie traucéjumi Bezmiegs Loti biezi 16,7 % 3, 7%
Pe.“férf‘t.s.ensora Loti biczi 10,2 % 0,5 %
Nervu sistemas traucejumi neiropatija
Reibonis Biezi 8,9 % 0,2 %
Sirds funkcijas traucéjumi Pr.1eks}< ambaru Biezi 4,0 % 1,9 %
mirgo$ana
ElpoSanas sistémas Aizdusa Loti biezi 12,3 % 2,3%
traucéjumi, kriisu kurvja
un videnes slimibas Klepus Loti biezi 12,2 % 0%
. S 0 0
Kunga un zarnu trakta Caureja Loti biezi 25,4 % 1,5%
traucejumi Aizcietgjums Loti biezi 18,4 % 0,1 %
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Slikta diisa Loti biezi 13,2 % 0,5 %
'VemsSana Biezi 8,1 % 0,5%
Muguras sapes Loti biezi 14,5% 1,6 %
Skeleta, muskuluun |, 50 Loti biezi 10,8 % 1,7 %
saistaudu sistémas bojajumi ’
Muskulu spazmas  |Loti biezi 10,6 % 0,2 %
Nogurums Loti biezi 242 % 3,6 %
Visparéji traucéjumi un  [Periféra tiiska Loti biezi 13,9% 0,7 %
reakcijas ievadiSanas vieta Paaugstinata
lkermena Loti biezi 10,2 % 1,2 %
temperatura
Izmeklgjumi Samazinata kermena; . 42,9 % 0,1 %
masa
Sistemiskas
ievadiSanas izraisita
reakcija®
Lietojot intravenozi |Loti biezi 31,5% 1,5%
ievadamo Biezi 2,0% 0,3%
izatuksimabu"
Traumas, saindeSanas un [Lietojot subkutani
ar procediram saistitas  [ievadamo
komplikacijas izatuksimabu?
Reakcijas injekcijas
vieta®®
Lietojot subkutani
ievadamo
izatuksimabu Biezi 9.8 % 0%

@ Termins “pneimonija” apvieno vairakus terminus.

b Pamatojoties uz to otru primaro laundabigo audzgju skaitu, par ko zinots p&tijuma arstéSanas perioda un péc ta
beigam.

¢ Hematologiskas laboratoriskas veértibas ka terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas tika registrétas tikai
tad, ja to del tika partraukta arsté$ana un/vai mainita deva un/vai konstatgta atbilstiba nopietnibas krit€rijam.
Termins “neitropénija” apvieno $adus terminus: neitropenija un samazinats neitrofilo leikocttu skaits.
dPamatojoties uz pecregistracijas pieredzi par intravenozi ievadamu izatuksimabu.

¢ Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

fPamatojoties uz izatuksimaba intravenozas ievadiSanas grupam izatuksimaba s.c. un i.v. lietoSanas klniskajos
pétijumos (N=520).

9 Pamatojoties uz izatuksimaba subkutanas ievadi$anas grupam izatuksimaba s.c. ievadi$anas kliniskajos
pétijumos (N=307).

MedDRA 27.00

Lzatuksimabs kombindcija ar karfilzomibu un deksametazonu (Isa-Kd)

6. tabula ir ieklauti apvienotie droSuma dati par 251 pacientu ar RRMM, kurs tiek arstets ar subkutani
ievadama izatuksimaba 1400 mg devu vai ar intravenozi ievadama izatuksimaba 10 mg/kg devu. Dati
ietver pacientus no petijjumiem [ZALCO (ACT17453) un IKEMA (EFC15246).
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6. tabula. Zinotas neveélamas blakusparadibas, kas novérotas ar izatuksimaba subkutanas vai
intravenozas zalu formas, karfilzomiba un deksametazona kombinaciju arstétiem multiplas

mielomas pacientiem

Organu sistému Nevelami Sasto_pamiba
Klasifikacija kot [Biezums (N=251)
Ieteicamais termins P Jebkada pakape| > 3. pakape
Augsgjoelpeelu i iy 39,4 % 2.8 %
infekcija ’
Pneimonija® Loti biezi 30,3 % 21,1 %
IBronhits Loti biezi 18,7 % 1,6 %
Nazofaringits Loti biezi 16,7 % 0%
Infekcijas un infestacijas
Covid-19 Loti biezi 15,1 % 2,4 %
Elpcelu infekcija  [Loti biezi 10,8 % 1,2 %
Gripa Loti biezi 10,0 % 1,2 %
Herpes zoster Biezi 2,4 % 0,4 %
Neitropeniska ;1 2,0 % 0.4 %
infekcija
Labdabigi, laundabigi un  |Adas vézis Biezi 6,0 % 1,6 %
neprecizéti audzeji v —
(ieskaitot cistas un polipus)® Norobezots audzgjs o, . 2,8 % 24%
(ne adas v&zis)
Neitropénija® Biezi 8,0 % 7,2 %
IAn€mija Biezi 6,0 % 4.4 %
Afsn_ls un llmfﬁfl.ska.s Trombocitopénija [Biezi 4,8 % 3,6 %
sistémas traucéjumi
[Febrila neitropénija [Biezi 1,2% 1,2%
Limfopeénija Nav zinams - -
Iminas sistemas traucéjumi Anaﬁ.l a 1§t1ska Retak 0,3% 0,3%
reakcija
Psihiskie traucéjumi Bezmiegs Loti biezi 21,5% 52%
Pe.“férj“t.s.ensora Loti biezi 12,7 % 0%
Nervu sisteémas traucéjumi neiropatyja
Reibonis Biezi 4.4 % 0%
Acu bojajumi Katarakta Loti biezi 13,1 % 32%
Asinsvadu sistemas Hipertensija Loti biezi 31,5 % 17,9 %
traucéjumi
Elposanas sistémas IAizdusa Loti biezi 23.9% 4.4 %
traucéjumi, kriisu kurvja
un videnes slimibas Klepus Loti biezi 17,9 % 0%
Kunga un zarnu trakta Caureja Loti biezi 31,1 % 2,0 %

50




traucejumi Slikta dasa Loti biezi 16,7 % 0%
'VemsSana Loti biezi 13,9 % 0,8 %
Aizcietgjums Loti biezi 10,4 % 0,4 %
Muguras sapes Loti biezi 199 % 1,6 %
‘.. S 0 0
Skeleta, muskulu un Artralgija Loti biezi 17,1 % 1,6 %
saistaudu sistémas bojajumi Muskulu spazmas  |Loti biezi 11,6 % 0%
Sapes ekstremitate |Loti biezi 11,6 % 0%
Nogurums Loti biezi 25,1 % 4,4 %
Asténija Loti biezi 143 % 1,6 %
Vispareji traucejumi un
reakcijas ievadiSanas vieta [Perifera tuska LOti biezi 13,5% 0,4 %
Paaugstinata
lkermena Loti biezi 12,7% 1,6 %
temperatura
Sistemiskas
ievadiSanas izraista
reakcija®
Lietojot intravenozi
ievadamo Loti biezi 47,5 % 0,6 %
izatuksimabu®
Traumas, saindéSanas un |Lietojot subkutani
ar procediiram saistitas  [ievadamo
komplikacijas izatuksimabu? Biezi 2,7%
0%
Reakcijas injekcijas
vieta®®
Lietojot subkutani
ievadamo
izatuksimabu Biezi 8,1 % 0%

2 Termins “pneimonija” apvieno vairakus terminus.

b Pamatojoties uz to otru primaro laundabigo audzgju skaitu, par ko zinots p&tijuma arstéSanas perioda un péc ta
beigam.

¢ Hematologiskas laboratoriskas veértibas ka terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas tika registrétas tikai
tad, ja to del tika partraukta arstéSana un/vai mainita deva un/vai konstateta atbilstiba nopietnibas krit€rijam.
Termins “neitrop&nija” apvieno §adus terminus: neitrop€nija un samazinats neitrofilo leikocTtu skaits.

4 Pamatojoties uz pécregistracijas pieredzi par intravenozi ievadamu izatuksimabu.

€ Skatit “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

fPamatojoties uz intravenozi ievadama izatuksimaba klinisko p&tijumu (N=177).

9 Pamatojoties uz subkutani ievadama izatuksimaba klinisko p&tijumu (N=74).

MedDRA 27.0

Izatuksimabs kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu (Isa-VRd)

7. tabula ir ieklauti apvienotie droSuma dati par 904 pacientiem ar NDMM, kuriem bija piemérota vai
nebija piemérota autologu cilmes $iinu transplantacija, kuri tiek arsteti ar izatuksimaba subkutani
ievadamo 1400 mg devu (141 pacients) vai ar izatuksimaba intravenozi ievadamo devu 10 mg/kg
(763 pacienti). Dati ietver pacientus no pétijumiem IsaSoCut (IIT17756), GMMG-HDS (IIT17041),
IMROZ, TCD13983 un GMMG-HD?7 (1IT15403).
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7. tabula. Zinotas neveélamas blakusparadibas, kas noverotas ar izatuksimaba subkutanas vai
intravenozas zalu formas, bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinaciju arstétiem
multiplas mielomas pacientiem

Organu sistemu Nevelama blakusparadiba BieZums Sastopamiba
klasifikacija (N =904)
Ieteicamais termins
Jebkada | >3. pakape
pakape
Infekcijas un Pneimonija ? Lotibiexi | 199% | 14,7%
infestacijas
Augsgjo elpcelu infekcija Loti biezi 152 % 0,7 %
Bronhits Loti biezi 11,8 % 1,7%
Covid-19 Loti biezi 11,3 % 1,5%
Neitropéniska infekcija Biezi 4,8 % 1,8 %
Labdabigi, laundabigi) z 4, yz,ig Biezi 33 % 1,0 %
un nekonkretizeti — _
a}ldzéji (tai S.k;.litﬁ N_or.obezots audzgjs (ne adas Biesi 23 % 1.5 %
cistas un polipi) vezis) :
H.erriatologlska laundabiga Retak 0.3 % 0.1%
slimiba
A,SIEIS un hmfﬁf‘,Sk5§ Neitropénija Loti biezi 33,7 % 28.8 %
sistemas traucéjumi
Trombocitopenija Loti biezi 13,2% 10,7 %
Limfopénija Loti biezi 12,8 % 11,2 %
An€mija Biezi 8,2 % 43 %
Febrila neitropénija Biezi 1,5 % 1,4 %
Imunfl > sns.t emas Anafilaktiska reakcija’ Retak 0,2 % 0,2 %
traucéjumi
Psihiskie traucgjumi Bezmiegs Loti biezi 12,3 % 1,9 %
Nem{ 'siste'.emas Periféra sensora neiropatija Loti biezi 29.2 % 33%
traucéjumi
Polineiropatija Loti biezi 10,0 % 2,1 %
Reibonis Biezi 7,0 % 0,2 %
Acu bojajumi Katarakta Loti biezi 158% | 6,1%
Kungaunzarnu = 000 Lotibiezi | 299% | 5,0%
trakta traucéjumi
Aizcietejums Loti biezi 22,9 % 1,7%
Vemsana Biezi 5,4 % 0,3%
Adas un zemadas Izsitumi Lotibiezi | 10,6% | 2,0%
audu bojajumi ’
Skeleta, muskulu un
saistaudu sistémas Muguras sapes Loti biezi 11,9 % 1,5%
bojajumi
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Organu sistemu Nevelama blakusparadiba BieZums Sastopamiba
Kklasifikacija (N =904)
Ieteicamais termins

Jebkada | >3. pakape

pakape
Vispargji traucgjumi | poiern hska Lotibiexi | 171% | 03%
un reakcijas
ievadisanas vieta Asténija Loti biezi 148% | 2,0%
Nespéeks Loti biezi 14,3 % 3,0 %

Paaugstinata kermena

- Loti biezi 10,4 % 1,0 %
temperatura ’

Izmeklgjumi Samazinata kermena masa Biezi 6,1 % 0,4 %

Traumas, saindeSanas| Sisteémiskas ievadiSanas izraisita

un ar procediiram reakcija®

saistitas komplikacijas Lietojot intravenozi ievadamo Loti biezi 19,9 % 1,2 %
izatuksimabu’
Lietojot subkutani ievadamo Biezi 5,7% 0%
izatuksimabu®

Reakcijas injekcijas vieta®®
Lietojot subkutani ievadamo Loti biezi 18,4 % 0%
izatuksimabu

2 Termins “pneimonija” apvieno vairakus terminus.

b Pamatojoties uz to otru primaro laundabigo audzgju skaitu, par ko zinots p&tijuma arstéSanas perioda un péc ta
beigam.

¢ Termins “neitropénija” apvieno $adus terminus: neitropenija un samazinats neitrofilo leikocttu skaits.
4Pamatojoties uz pecregistracijas pieredzi par intravenozi ievadamu izatuksimabu.

¢ Skattt “Atsevisku neveélamo blakusparadibu apraksts”.

fPamatojoties uz izatuksimaba intravenozas ievadiSanas grupam izatuksimaba s.c. un i.v. lietoSanas kliniskajos
pétijumos (N=763).

9 Pamatojoties uz izatuksimaba subkutanas ievadi$anas grupam izatuksimaba s.c. ievadiSanas kliniskajos
pétijumos (N=141).

MedDRA 27.0

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sistemiskas ievadiSanas izraisitas reakcijas (SIIR)

Kliniskajos pétijumos (IRAKLIA, IZALCO, IsaSoCut, GMMG-HDS8 un TCD15484, N=522) par SIIR
saistiba ar subkutani ievadamo izatuksimabu tika zinots 3,1 % pacientu. SIIR pirmas ievadiSanas laika
radas 1,9 % pacientu, bet turpmakajas ievadiSanas reizes 1,3 % pacientu. Pacientiem, kuriem radas
SIIR, tas radas laika no ievadiSanas dienas (42,1 % pacientu) Iidz 3 dienam péc ievadiSanas (15,8 %
pacientu). Par 1. pakapes SIIR tika zinots 1,9 % pacientu, par 2. pakapes - 1,0 % un par 3. pakapes -
0,2 % pacientu. Par 4. vai 5. pakapes SIIR netika zinots. Visas SIIR izzuda 1 dienas laika 42,1 %
pacientu, 2 dienu laika 15,8 % pacientu un vismaz 3 dienu laika 42,1 % pacientu. SIIR d&l
izatuksimaba s.c. ievadiSana netika partraukta vai pilniba izbeigta (skatit 4.4. apakSpunktu).

Multiplas mielomas kliniskajos p&tijumos, ievadot izatuksimabu intravenozi, par anafilaktiskam
reakcijam saistiba ar infuizijas izraisitam reakcijam tika zinots 0,3 % pacientu. P&cregistracijas perioda,
lietojot izatuksimabu intravenozi, zinots par letaliem anafilaktisku reakciju gadijumiem.

Reakcijas injekcijas vieta (R1V)

Kliniskajos p&tijumos (IRAKLIA, IZALCO, IsaSoCut, GMMG-HDS8 un TCD15484, N=522) par
reakcijam injekcijas vieta (RIV) saistiba ar izatuksimaba subkutanu ievadisanu tika zinots 11,9 %

(10 % 1. pakape un 1,9 % 2. pakape) pacientu un 1,48 % injekciju (154 epizodes uz 10 422
injekcijam). Par 3., 4. vai 5. pakapes RIV netika zinots. RIV ievadiSanas diena radas 85,9 % pacientu.
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Visas RIV izzuda, 74,3 % So reakciju izzuda taja pasa diena. Lietojot Isa-SC + Pd un Isa-SC + Kd, 5 %
pacientu radas RIV simptomi (Isa-VRd pétijumos §1 informacija nav apkopota). Biezakie (>1 %) RIV
simptomi bija apsartums injekcijas vieta (3,4 %), pietikums injekcijas vieta (1,8 %) un sapes injekcijas
vieta (1,6 %).

Petijuma IZALCO RIV sastopamiba (8,1 % pacientu), ievadot zales ar CirCLIQ OBDS (0,86 % ar
CirCLIQ OBDS izdarito injekciju) vai manuali (1,34 % manualo injekciju), bija lidziga.

Petijuma IRAKLIA 12 pacientiem (4,6 % pacientu, 55 ievadiSanas reizes), kuriem vismaz viena
Sarclisa deva subkutani tika ievadita majas apstaklos, tika zinots par vienu RIV gadijumu. RIV bija
viena 1. pakapes epizode, kas izzuda taja pasa diena.

Infekcijas

Kliiskajos pétijumos ar izatuksimaba intravenozo un subkutano zalu formu (N=2656) biezak zinotas
infekcijas bija augs€jo elpcelu infekcija (23,0 %), pneimonija (22,0 %) un bronhits (11,0 %). Par

>3. pakapes infekcijam tika zinots 29,9 % pacientu, tai skaita 16,6 % pacientu bija >3. pakapes
pneimonija. Par nopietnam infekcijam tika zinots 29,0 % pacientu. Biezaka nopietna infekcija bija
pneimonija (16,5 %). Par terapijas partrauks$anu infekcijas dél tika zinots 4,0 % pacientu. Par letalam
infekcijam tika zinots 3,4 % pacientu. Neitrop€niskas komplikacijas tika noverotas 9,0 % pacientu, tai
skaita 2,5 % pacientu bija febrila neitropénija un 7,2 % - neitropéniskas infekcijas.

Otrs primars laundabigs audzéjs

Izatuksimaba intravenozas un subkutanas zalu formas kliniskajos pétijumos (N=2656) par otru primaru
laundabigo audzgju (SPM) tika zinots 144 pacientiem (5,4 %), raditajs bija 3,0 uz 100 persongadiem.
SPM bija adas vezis 89 pacientiem (3,4 %), citi norobeZoti audzgji, nevis adas vezis 52 pacientiem

(2,0 %) un hematologiskas laundabigas slimibas 8 pacientiem (0,3 %). Biezak zinotie SPM bija adas
bazalo Stinu karcinoma un plakanstinu karcinoma (attiecigi 1,5 % un 1,6 % pacientu). P&tijumos, kuros
tika apkopota $1 informacija (N=2518), arstésana SPM dg] pilniba tika izbeigta 26 pacientiem (1,0 %).

Sirds mazspéja

Izatuksimaba intravenozas un subkutanas zalu formas kliniskajos pétijumos (N=2656) par sirds
mazspéju tika zinots 38 pacientiem (1,4 %). Pacientiem, kuri san€ma intravenozi vai subkutani
ievadamo izatuksimabu kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu (IZALCO un IKEMA), tika
zinots par 10 sirds maspgjas gadijumiem (4,0 %), no kuriem 5 gadijumi bija nopietni (2,0 %).
Pacientiem, kuri pétijuma IKEMA (Isa-IV + Kd salidzinajuma ar Kd) sanéma intravenozi ievadamo
izatuksimabu, par sirds mazsp&ju tika zinots 7,3 % pacientu Isa-IV + Kd grupa un 6,6 % pacientu Kd
grupa. Nopietna sirds mazspéja tika noverota 4,0 % pacientu Isa-IV + Kd grupa un 3,3 % pacientu Kd
grupa (skatit karfilzomiba zalu aprakstu).

Hematologisko laboratorisko izmeklejumu vértibas

8. tabula. Hematologiskas laboratoriskas novirzes arstéSanas perioda pacientiem, kuri sanéma
Isa-SC + Pd vai Isa-1V + Pd

Laboratoriskais |Subkutani vai intravenozi ievadamais izatuksimabs + pomalidomids
raditajs + deksametazons
(N =827)

Visas pakapes 3. pakape 4. pakape
Neitropénija 96,1 % 30,1 % 50,9 %
An€mija 96,8 % 21,6 % 0%
Limfopeénija 92,8 % 41,5 % 9,8 %
Trombocitopenija 85,0 % 13,8 % 13,8 %

Procentu aprékinasanai izmantotais saucgjs ir to pacientu skaits, kuriem apskatitaja noveroSanas perioda ir iegiiti
rezultati vismaz 1 laboratoriska izmeklgjuma.
CTCAE versija: 5
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9. tabula. Hematologiskas laboratoriskas novirzes arstéSanas perioda pacientiem, kuri sanéma

Isa-SC + Kd vai Isa-IV + Kd

Laboratoriskais |Subkutani vai intravenozi ievadamais izatuksimabs + karfilzomibs +
raditajs deksametazons
(N =251)

Visas pakapes 3. pakape 4, pakape
Anémija 100 % 23,2 % 0%
Limfopeénija 93,6 % 52,8 % 15,2 %
Trombocitopenija 93,2 % 16,4 % 11,2 %
Neitropénija 56,4 % 17,2 % 2,4 %

Procentu aprékinasanai izmantotais saucgjs ir to pacientu skaits, kuriem apskatitaja noveéroSanas perioda ir iegtti

rezultati vismaz 1 laboratoriska izmeklgjuma.

CTCAE versija: 5

10. tabula. Hematologiskas laboratoriskas novirzes arstéSanas perioda pacientiem, kuri sanéma

Isa-SC + VRd vai Isa-IV + VRd

Laboratoriskais Subkutani vai intravenozi ievadamais izatuksimabs + bortezomibs
raditajs + lenalidomids + deksametazons
(N =904)

Visas pakapes 3. pakape 4. pakape
Anémija 90,5 % 8,6 % 0%
Limfopeénija 77,9 % 30,7 % 11,3%
Trombocitopénija 58,3 % 9,0 % 7,8 %
Neitropenija 59,2 % 19,7 % 9,5 %

Procentu aprékinasanai izmantotais saucgjs ir pacientu skaits, kuriem apskatitaja noveéroSanas perioda ir iegtiti
rezultati vismaz 1 laboratoriska izmekl&juma.
CTCAE versija: 5.

Gados vecaki pacienti

No visiem pacientiem, kuri piedalijas subkutani un intravenozi ievadama izatuksimaba kliniskajos
petijumos (N=2656), 43,8 % (1165 pacienti) bija jaunaki par 65 gadiem, 41,4 % (1099 pacienti) bija
65-74 gadus veci, un 14,8 % (392 pacienti) bija vismaz 75 gadus veci. Gados vecako pacientu grupa
un jaunako pacientu grupas noveroja droSuma atskiribas. Par > 3. pakapes terapijas izraisitam
nevelamam blakusparadibam zinoja 69,0 % pacientu, kuri jaunaki par 65 gadiem, 80,2 % pacientu 65-
74 gadu vecuma un 78,8 % pacientu 75 gadu vecuma un vecakiem. 3. pakapes un smagaka
neitropénija gados vecakiem pacientiem radas biezak: sastopamiba bija 19,4 % pacientiem, kuri
jaunaki par 65 gadiem, 24,8 % pacientiem vecuma no 65 lidz 74 gadiem un 28,6 % 75 gadus veciem
vai vecakiem pacientiem. >3. pakapes infekcija gados vecakiem pacientiem radas biezak: sastopamiba
bija 24,2 % pacientiem, kuri jaunaki par 65 gadiem, 34,2 % pacientiem vecuma no 65 Iidz 74 gadiem
un 34,7 % pacientu 75 gadu vecuma un vecakiem. Par 5. pakapes terapijas izraisitam nevélamam
blakusparadibam zinoja 5,2 % pacientu, kuri jaunaki par 65 gadiem, 7,1 % pacientu 65-74 gadu
vecuma un 10,5 % pacientu 75 gadu vecuma un vecakiem. Par nopietnam terapijas izraisitam
nevelamam blakusparadibam zinoja 45,5 % pacientu, kuri jaunaki par 65 gadiem, 56,6 % pacientu 65-
74 gadu vecuma un 59,9 % pacientu 75 gadu vecuma un vecakiem. Par terapijas izraisitam nevélamam
blakusparadibam, kuru dg] terapija noteikti bija japartrauc, zinoja 6,0 % pacientu, kuri jaunaki par

65 gadiem, 12,3 % pacientu 65-74 gadu vecuma un 13,0 % pacientu 75 gadu vecuma un vecakiem.
Jaundiagnostic€tas multiplas mielomas p&tijumos (N=904) par 5. pakapes terapijas izraisitam
nevelamam blakusparadibam tika zinots 1,8 % par 65 gadiem jaunaku pacientu, 6,4 % pacientu 65-
74 gadu vecuma un 11,8 % pacientu 75 gadu vecuma un vecakiem.

Imiingenitate

Tapat ka lietojot citus terapeitiskos proteinus, ir iesp€jama imiingenitate pret izatuksimabu.
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Par antivielam pret zalem (anti-drug antibodies; ADA) p&c izatuksimaba subkutanas ievadiSanas tika
zinots retak (4,9 % pacientu RRMM pétijumos un 15,9 % pacientu NDMM pétijumos). Maza pacientu
ar ADA apaksgrupa netika konstatéta ADA ietekme uz izatuksimaba farmakokingtiku, droSumu vai
efektivitati.

Pediatriska populacija

Izatuksimaba droSums b&miem nav pieradits. Dati par izatuksimaba subkutanu ievadiSanu nav
pieejami.

Zinots, ka 2. fazes vienas grupas petijuma ar intravenozi ievadamo izatuksimabu, kura piedalijas

67 pediatriskie pacienti ar recidivéjosu vai refraktaru akiitu limfoblastisku leikozi vai akiitu mieloidu
leikozi, un kuriem visiem tika veértéts zalu droSums, 79,1 % pacientu tika noverotas ar arstésanu
saistitas > 3. pakapes blakusparadibas. Visbiezak noverotas ar arstéSanu saistitas > 3. pakapes
blakusparadibas, kas radas > 10 % pacientu, bija febrila neitropénija (41,8 %), septiskais Soks (11,9 %)
un stomatits (10,4 %). Intravenozi ievadama izatuksimaba pievieno$ana kimijterapijas
standartshmam nemainija paredzamo droSuma profilu, kas novérots, izmantojot kimijterapijas
standartsheémas $aja pediatriskaja populacija, un atbilda petijumos ICARIA-MM un IKEMA
noveérotajam izatuksimaba droSuma profilam picaugusiem multiplas mielomas pacientiem (skatit

4.2. apakspunktu).

ZinoS8ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozé$ana
Pazimes un simptomi

Pieredzes par izatuksimaba pardoze$anu kliniskajos pétijumos nav. Kliniskajos p&tijumos subkutani ir
ievaditas izatuksimaba devas lidz 1400 mg.

Arstésana

Specifisks antidots izatuksimaba pardozé$anas gadijuma nav zinams. PardozéS$anas gadijuma
jakontrolg, vai pacientiem nerodas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un nekavgjoties
javeic visi nepiecieSamie pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzg&ju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas-zalu konjugati,
ATK kods: LO1FCO02.

Darbibas mehanisms

Izatuksimabs ir no IgG1 atvasinata monoklonala antiviela, kas piesaistas pie CD38 receptora
specifiska ekstracelulara epitopa. CD38 ir transmembranas glikoproteins, kas liela daudzuma atrodams
uz multiplas mielomas §tinam.

In vitro izatuksimabs darbojas ar IgG Fc-atkarigiem mehanismiem, kuri ietver no antivielam atkarigu

stunu mediétu citotoksicitati (ADCC; antibody dependent cell mediated cytotoxicity), no antivielam
atkarigu Stnu fagocitozi (ADCP; antibody dependent cellular phagocytosis) un no komplementa
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atkarigu citotoksicitati (CDC; complement dependent cytotoxicity). Izatuksimabs var arT ierosinat
audzgja $tinu bojaeju, inducgjot apoptozi ar mehanismu, kas nav atkarigs no Fc.

In vitro izatuksimabs blokg kalciju mobilizgjosas cikliskas ADF-ribozes (cADFR) sint€zi un hidrolizi
kataliz&josa CD38 enzimatisko aktivitati. [zatuksimabs inhib& cADFR veidoS$anos no ekstracelulara
nikotinamida adenina dinukleotida (NAD) multiplas mielomas $tinas.

— -

klatbiitnes.

In vivo ar izatuksimaba intravenozas zalu formas monoterapiju arstéto pacientu periférajas asinis
novéroja kopgja CD16% un CD56% dabisko galétajsinu, CD19% B $inu, CD4* T $tinu un Trec
(CD3%, CD4t, CD25%, CD127) absoliita skaita samazinaganos. Turklat multiplas mielomas
pacientiem izatuksimabs inducgja T §Gnu receptoru spektra klonalu ekspansiju, kas liecina par
adaptivu imiinas sist€émas atbildes reakciju.

Salidzinajuma ar izatuksimaba lietoSanu monoterapija, izatuksimaba un pomalidomida kombinacija in
vitro pastiprina CD38 ekspresgjoso multiplas mielomas $tinu Iizi efektorStinu ietekm& (ADCC) un
tieSas audzgja $tinu nonavéesanas rezultata. /n vivo eksperimenti ar dzivniekiem, izmantojot cilveka
multiplas mielomas ksenotransplantata modeli pel@s, pieradija, ka izatuksimaba un pomalidomida
kombinacija palielina pretaudzgju aktivitati salidzinajuma ar atseviski lietotu izatuksimabu vai
pomalidomidu.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniska pieredze par izatuksimaba subkutanu ievadisanu

Recidivéjosa un/vai refraktara multipla mieloma
IRAKLIA (EFC15951, Isa-SC + Pd vs Isa-IV + Pd)

IRAKLIA ir daudzcentru, starptautisks, randomizgts, atklats 2 grupu, lidzvertiguma 3. fazes petijums
pacientiem ar recidivéjosu un/vai refraktaru multiplo mielomu (RMMM). Saja pétijuma tika salidzinata
subkutani ievaditas izatuksimaba 1400 mg devas un intravenoza infiizija ievaditas izatuksimaba

10 mg/kg devas efektivitate, farmakokingtika un droSums kombinacija ar pomalidomidu un
deksametazonu (Isa-SC + Pd salidzinajuma ar Isa-IV + Pd).

Pacienti ieprieks bija san€musi vismaz vienu terapijas kursu, kas ietvéra lenalidomidu un proteasomu
inhibitoru, un slimiba bija progresgjusi lenalidomida terapijas laika vai 60 dienu laika p&c tas beigam.

Kopuma 531 pacients tika randomizgts attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu fiks€tu izatuksimaba 1400 mg
devu subkutani ar CirCLIQ OBDS (Isa-SC + Pd grupa, 263 pacienti), vai 10 mg/kg izatuksimaba
intravenoza infiizija (Isa-1V + Pd grupa, 268 pacienti) kombinacija ar pomalidomidu un
deksametazonu. Sakot ar 6. ciklu, 15. diena Isa-SC grupas pacientiem tika ierosinata zalu ievadiSana
majas apstaklos, ko veic veselibas apripes specialists. LEmums ierosinat zalu ievadiSsanu majas
apstaklos 15. diena tika pienemts, pamatojoties uz to, ka 4. un 5. cikla netika novérota sisteémiskas
ievadiSanas izraisita reakcija, ka ar nemot véra hematologiskos izmeklgjumus katra attieciga cikla 1.
diena un pétnieka vert€jumu. No 202 pacientiem, kuri p&tijuma tika ieklauti valstis, kuras tas bija
atlauts, divpadsmit (12) pacienti sanéma vismaz vienu injekciju majas apstaklos, ko ievadija veselibas
aprupes specialists, un kopg&jais majas apstaklos ar CirCLIQ OBDS veikto injekciju skaits bija 55. Abas
grupas arst€Sana tika veikta 28 dienu ciklos Iidz slimibas progres€sanai vai nepienemamas toksicitates
raSanas bridim. Abas terapijas grupas izatiksumabs tika ievadits vienreiz nedéla pirmaja cikla un
turpmak ik péc divam nedélam. Pomalidomida 4 mg deva tika lietota iekskigi vienreiz diena laika no
katra 28 dienu cikla 1. lidz 21. dienai. Deksametazons iekskigi pa 40 mg (20 mg >75 gadus veciem
pacientiem) tika lietots katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena.

Kopuma demografiskais un slimibas raksturojums p&tijuma sakuma abam terapijas grupam bija lidzigs.
Pacientu vecuma mediana bija 66 gadi (diapazons 31-86 gadi), 17,9 % pacientu bija >75 gadus veci;
69,4 % pacientu bija baltas rases parstavji, 20,9 % bija aziati un 4,2 % melnas rases parstavji vai
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afroamerikani; pacientu ar nieru darbibas traucg&jumiem (aGFA <60 ml/min/1,73 m?) ipatsvars bija
32 % lIsa-SC+ Pd grupa un 23 % Isa-IV+ Pd grupa. Saskana ar Starptautisko stadiju klasifikacijas
sistemu (/nternational Staging System; 1SS) pétijuma sakuma 59,3 % pacientu slimiba bija I stadija,
26,6 % — 11 stadija un 12,1 % — 111 stadija. Kopuma 20,5 % pacientu ieklauSanas bridi petijuma bija
augsta riska hromosomu patologijas; del(17p), t(4;14), t(14;16) un hromosomas 1921 patologija bija
attiecigi 10 %, 9,6 %, 2,1 % un 35,6 % pacientu. Kermena masas mediana bija 72 kg (diapazons: 36-
161 kg), 32 % pacientu kermena masa bija <65 kg, 44,1 % kermena masa bija no >65 kg lidz <85 kg,
un 23,9 % kermena masa bija >85 kg.

Ieprieks izmantoto terapijas liniju skaita mediana bija 2 (diapazons 1-8) un 30 % pacientu ieprieks bija
san@musi vienas Itnijas terapiju. Visi pacienti, iznemot vienu, ieprieks bija sanémusi proteasomu
inhibitoru un lenalidomidu, un 56 % pacientu ieprieks bija veikta cilmes §tinu transplantacija. 14,1 %
pacientu Isa-SC + Pd grupa ieprieks bija sanémusi daratumumabu, salidzinot ar 10,8 % pacientu Isa-1V
+ Pd grupa. Lielaka dala pacientu (83,6 %) bija rezistenti pret lenalidomidu, 50 % — pret proteasomu
inhibitoru, bet 44 % — gan pret imiinmodulatoru, gan pret proteasomu inhibitoru.

Izatuksimaba terapijas ilguma mediana abas terapijas grupas bija 34 ned€las. 99,9 % injekciju (5140 no
5145 injekcijam) tika ievadita pilna deva ar CirCLIQ OBDS. Injekcijas ar CirCLIQ OBDS ilguma
mediana bija 13 miniites, un lielaka dala (97,9 %) injekciju tika veikta <20 minasu laika.

Petijums IRAKLIA tika izstradats, lai, pamatojoties uz primarajiem lidzvertigajiem efektivitates mérka
kriterijiem — kopgjo atbildes reakcijas raditaju (Overall Response Rate; ORR) un farmakokingtisko
meérka kriteriju Ciougn [1dzsvara stavokli (kas atbilst IiTmenim pirms devas ievadiSanas 6. cikla 1. diend),
pieraditu, ka arst€sana ar 1400 mg izatuksmaba subkutanu injekciju ir vismaz tikpat efektiva ka
arst€Sana ar intravenozi ievaditu izatuksimabu (skatit 5.2. apakSpunktu).

ORR rezultatus vertgja neatkariga atbildes reakcijas vértéSanas komiteja, pamatojoties uz centralas
laboratorijas datiem par M proteinu un centraliz&tas radiologisko izmeklgjumu izvertésanas
rezultatiem, izmantojot Starptautiskas mielomas darba grupas (International Myeloma Working Group;
IMWG) kritérijus.

Noverosanas, kuras ilguma mediana bija 12 menesi, rezultati liecina, ka, nemot véra ORR un Cirougn
lidzsvara stavokli, izatuksimaba 1400 mg deva, kas ievadita subkutani kombinacija ar Pd, ir lidzvertiga
izatuksimaba 10 mg/kg devai, kas ievadita intravenozi kombinacija ar Pd (skatit 5.2. apakSpunktu).
Attieciba uz ORR Iidzvertiga efektivitate tika pieradita, jo relativa riska 95 % TI apaksg€ja robezvertiba
1,008 [95 % TI: no 0,903 Iidz 1,126] bija lielaka par lidzvertibas robezvertibu 0,839.

ORR bija 71,1 % izatuksimaba subkutanas ievadiSanas grupa un 70,5 % izatuksimaba intravenozas
ievadiSanas grupa.

Efektivitates rezultati ir apkopoti 11. tabula.
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11. tabula.* Subkutani ievadama izatuksimaba efektivitate salidzinajuma ar intravenozi
ievadamo izatuksimabu kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu multiplas mielomas

arstéSana (IRAKLIA)

Merka Kkriteriji

Subkutani ievadamais
izatuksimabs +
pomalidomids +

Intravenozi ievadamais
izatuksimabs +
pomalidomids +

deksametazons deksametazons
(Isa SC-Pd) (Isa IV-Pd)
(N=263) (N=268)

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs
sCR, CR, VGPR vai PR) n (%)*

187 (71,1 %)

189 (70,5 %)

[95 % TI]°

[no 65,22 % lidz 76,5 %]

[no 64,67 % lidz 75,91 %]

Relativais risks [95 % TI]° salidzinajuma ar Isa-
[V+Pd

1,008 [no 0,903 Iidz 1,126]

VGPR vai labaks raditajs
n (%)
195 % TI]

122 (46,4 %)
[no 40,24 % Iidz 52,62 %]

123 (45,9 %)
[no 39,82 % lidz 52,07 %]

* Datu apkopoSanas nosléguma datums: 2024. gada 06. novembris. Novérosanas ilguma mediana: 12

meénesi.

#sCR, CR, VGPR un PR vértgja neatkariga atbildes reakcijas vertésanas komiteja (IRC), izmantojot

IMWG atbildes reakcijas kriterijus.

® Aprekinats, izmantojot Clopper-Pearson metodi.

¢ Aprekinats, izmantojot Farrington-Manning metodi. Vismaz lidzvértiba tika pieradita, ja 95 % TI

apaksgja robezvertiba bija 0,839 vai augstaka.

Pacientu apmierinatiba tika verteta, izmantojot Pacientu pieredzes un apmierinatibas aptaujas anketu
(Patient Experience and Satisfaction Questionnaire; PESQ). ITT populacija to pacientu sastopamiba,
kuri atbildgja, ka ir apmierinati vai loti apmierinati ar injekcijas metodi, kas tika izmantota
izatuksimaba ievadiSanai (PESQ 8. jautajums), bija 70 % Isa-SC + Pd grupa un 53,4 % Isa-IV + Pd
grupa, un korigétais relativais risks bija 1,304 (95 % TI: no 1,136 lidz 1,496). Ta ka p&tijuma
planojums bija atklats, nevar izslégt iesp€ju, ka rezultati ir neobjektivi.

IZALCO (ACT17453, Isa-SC + Kd)

Pettjuma IZALCO tika pétitas pacientu preferences (galvenais sekundarais mérka kriterijs) starp
izatuksimaba 1400 mg devas subkutanu ievadiSanu ar §lirci un ievadiSanu ar OBDS. Kopuma

74 dalibnieki tika randomizgti attieciba 3:1, lai sanemtu 1400 mg izatuksimaba devu subkutani ievadot
manuali vai ievadot ar OBDS. P&c pirmajiem 3 cikliem katram dalibniekam ievadiSanas metode tika
maintta (no OBDS uz manualu un otradi) vél 3 cikliem. 7. cikla katrs dalibnieks izvElgjas sev vélamo
ievadiSanas metodi atlikuSajam p&tijuma laikam. No 47 pacientiem, kuru attieksmi pret lietoSanas
veidu var&ja novertet 6. cikla, 74,5 % (95 % TI: 59,65-86,1 %) deva prieksroku zalu ievadiSanai ar
CirCLIQ OBDS (vienpusgja p veértiba: 0,0004, statistiski nozimiga atkiriba salidzinajuma ar nulles

hipotézi par izvéles raditaju <50 %).

Kliniska pieredze par izatuksimaba intravenozu ievadisanu

RecidivéjoSa un (vai) refraktara multipla mieloma

ICARIA-MM (EFC14335, Isa-1V + Pd salidzinajuma ar Pd)

Izatuksimaba efektivitati un droSumu kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu veértgja
ICARIA-MM (EFC14335) pétijuma — daudzcentru, starptautiska, randomizeta, atklata 2 grupu
3. fazes pétjjuma pacientiem ar recidivejosu un/vai refraktaru multiplo mielomu. Pacienti ieprieks bija




san@musi vismaz divas terapijas, tai skaita lenalidomidu un proteasomu inhibitoru, un slimiba bija
progresgjusi ieprieksgjas terapijas laika vai 60 dienu laika p€c ieprieksgjas terapijas beigam. Pacientus
ar primari refraktaru slimibu izslédza no p&tjjuma.

Pavisam 307 pacientus randomizgja attieciba 1:1, lai sanemtu izatuksimabu kombinacija ar
pomalidomidu un deksametazonu (Isa-Pd, 154 pacienti) vai pomalidomidu un deksametazonu (Pd,
153 pacienti). Terapiju abas grupas lietoja 28 dienu ciklos Iidz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei. lzatuksimabu 10 mg/kg ievadija i.v. infiizijas veida vienu reizi nedéla
pirmaja cikla un turpmak ik pec divam nedé]am. Pomalidomida 4 mg lietoja iekskigi vienreiz diena no
katra 28 dienu cikla 1. Iidz 21. dienai. Deksametazonu (iek$kigi/intravenozi) 40 mg deva (20 mg

> 75 gadus veciem pacientiem) ievadija tikai katra 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena.

Kopuma demografiskais un slimibas raksturojums p&tjjuma sakuma abas terapijas grupas bija Iidzigs,
ar dazam nelielam neatbilsttbam. Pacientu vecuma mediana bija 67 gadi (diapazona no 36 lidz

86 gadiem), 19,9 % pacientu bija > 75 gadus veci. ECOG funkcionala stavokla novertgjums 0 bija
35,7 % pacientu izatuksimaba grupa un 45,1 % salidzinajuma terapijas grupa, 1 — 53,9 % pacientu
izatuksimaba grupa un 44,4 % salidzinajuma terapijas grupa, 2 — 10,4 % pacientu izatuksimaba grupa
un 10,5 % salidzinajuma terapijas grupa, HOPS vai astma anamné&zg bija 10,4 % pacientu
izatuksimaba grupa un 10,5 % salidzinajuma terapijas grupa, izatuksimaba un salidzinajuma terapijas
grupa bija ieklauti attiecigi 38,6 % un 33,3 % pacientu ar nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina
klirenss < 60 ml/min/1,73 m?). Atbilsto$i Starptautiskajai Stadijas noteikSanas sistémai (ISS;
International Staging System) ieklauSanas bridi petijuma I stadija bija 37,5 % pacientu (41,6 %
izatuksimaba grupa un 33,3 % salidzinajuma terapijas grupa), Il stadija — 35,5 % pacientu (34,4 %
izatuksimaba grupa un 36,6 % salidzinajuma terapijas grupa) un III stadija — 25,1 % pacientu (22,1 %
izatuksimaba grupa un 28,1 % salidzinajuma terapijas grupa). Kopuma 19,5 % pacientu (15,6 %
izatuksimaba grupa un 23,5 % salidzinajuma terapijas grupa) ieklauSanas bridi p&tjjuma bija augsta
riska hromosomalas patologijas; del(17p), t(4;14) un t(14;16) bija attiecigi 12,1 % (9,1 %
izatuksimaba grupa un 15,0 % salidzinajuma terapijas grupa), 8,5 % (7,8 % izatuksimaba grupa un
9,2 % salidzinajuma terapijas grupa) un 1,6 % pacientu (0,6 % izatuksimaba grupa un 2,6 %
salidzinajuma terapijas grupa).

Ieprieksgjo terapijas Imiju skaita mediana bija 3 (diapazona no 2 lidz 11). Visi pacienti ieprieks bija
sanémusi proteasomu inhibitoru, visi pacienti ieprieks bija sanémusi lenalidomidu un 56,4 % pacientu
ieprieks bija veikta cilmes $tnu transplantacija. Lielaka dala pacientu (92,5 %) bija refraktari pret
lenalidomidu, 75,9 % - pret proteasomu inhibitoru un 72,6 % - gan pret imiinmodulatoru, gan pret
proteasomu inhibitoru, 59 % pacientu bija refraktari pret lenalidomidu pedgjas Iinijas terapija.

ArsteSanas ilguma mediana bija 41,0 ned€la Isa-Pd grupa salidzinajuma ar 24,0 ned&lam Pd grupa.
ICARIA-MM petijuma primarais efektivitates mérka kritérijs bija dzivildze bez slimibas
progresésanas (PFES, progression fiee survival). PFS uzlabo$anas izpaudas ka slimibas progresé$anas

vai naves riska samazinasanas ar Isa-Pd arstetajiem pacientiem par 40,4 %.

Efektivitates rezultati ir noraditi 12. tabula, un PFS un OS Kaplan-Meier liknes ir noraditas 1. un
2. attela.
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12. tabula. Izatuksimaba efektivitate kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu
salidzinajuma ar pomalidomidu un deksametazonu multiplas mielomas arstéSana (arstet

paredzéto pacientu analize)

[95 % TI]

[8,936-13,897]

Merka Kkriterijs Izatuksimabs + | Pomalidomids +
pomalidomids + deksametazons
deksametazons N =153

N =154
Dzivildze bez slimibas progreséianas®®
Mediana (ménesi) 11,53 6,47

[4,468-8,279]

Riska attieciba® [95 % TI]

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

p vértiba (stratificéts log-rank tests)®

0,00

10

Kopéjais atbildes reakcijas raditajs®
Pacienti ar atbildes reakciju (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%)
[95 % TI]°

93 (60,4)
[0,5220-0,6817]

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

IzredZu attieciba salidzinajuma ar salidzinajuma terapiju
[95 % eksaktais TI]

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

p vértiba (stratificéts Cochran-Mantel-Haenszel tests)* <0,0001

Stingrakiem kriterijiem atbilstosa pilniga atbildes reakcija 7(4,5) 3(2,0)
(sCR; Stringent Complete Response) + pilniga atbildes

reakcija (CR; Complete Response) n(%)

Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR; Very Good 42 (27,3) 10 (6,5)
Partial Response) n(%)

Dalgja atbildes reakcija (PR, Partial Response) n(%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR vai labaka atbildes reakcija n(%) 49 (31,8) 13 (8,5)

[95 % TI]° [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]

Izredzu attieciba salidzinajuma ar salidzinajuma terapiju
[95 % eksaktais TI]

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

p vértiba (stratificéts Cochran-Mantel Haenszel tests)°

<0,0001

Atbildes reakcijas ilgums’ *
Mediana ménesos [95 % TI]°

13,27 [10,612-NS]

11,07 [8,542-NS]

2 PFS rezultatus vertgja Neatkariga atbildes reakcijas vertéSanas komiteja, pamatojoties uz centralas laboratorijas
datiem par M-proteinu un centralizetu radiologisko izmekl&jumu parskatu, izmantojot Starptautiskas Mielomas
darba grupas (IMWG, International Myeloma Working Group) kriterijus.
b Pacienti, kuriem pirms analizes nosléguma datuma vai nakamas pretmielomas terapijas sakSanas datuma
slimiba nebija progres€jusi un nebija iestajusies nave, tika cenzeti taja datuma no turpmak minétajiem, kas
iestajas pirmais — p€dgja deriga slimibas izveért€juma datuma, kura tika konstatéts, ka slimiba nav progresgjusi,
un kas tika veikts pirms nakamas pretmielomas terapijas uzsaksanas (ja tada vispar tika sakta), vai analizes

nosléguma datuma.

¢ Stratificéts péc vecuma (< 75 gadi salidzinajuma ar > 75 gadiem) un ieprieks€jo terapijas Iniju skaita (2 vai 3

salidzinajuma ar > 3) atbilstosi IRT.

4sCR, CR, VGPR un PR vértgja IRC, izmantojot IMWG atbildes reakcijas kritérijus.

¢ Aprekinats, izmantojot Clopper-Pearson metodi.

f Atbildes reakcijas ilgums tika noteikts pacientiem, kuriem bija panakta vismaz dalgja atbildes reakcija (> PR)
(93 pacientiem izatuksimaba grupa un 54 pacientiem salidzinajuma terapijas grupa). Atbildes reakcijas ilguma

Kaplan-Meier aprekins.

9TI Kaplan-Meier raditajus aprékina, izmantojot dzivildzes funkcijas log-log transformaciju un Brookmeyer un

Crowley metodes.

*Datu apkoposanas datums 2018. gada 11. oktobris. Novérosanas laika mediana = 11,60 ménesi. RA <1 liecina

par labu Isa-Pd shémas grupai.

NS: nav sasniegts.

Pacientiem ar augsta riska citogenétiskiem rezultatiem (centralas laboratorijas vertéjuma) PFS
mediana bija 7,49 (95 % TI: no 2,628 lidz NC) Isa-Pd grupa un 3,745 (95 % TI: no 2,793 lidz 7,885)

Pd grupa (RA =0,655; 95 % TI: 0,334-1,283). PFS uzlabosanos Isa-Pd grupa noveroja ari > 75 gadus
veciem pacientiem (RA = 0,479; 95 % TI: 0,242-0,946), pacientiem ar III stadiju p&c ISS klasifikacijas
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ieklauSanas brid1 pétijuma (RA = 0,635; 95 % TI: 0,363-1,110), pacientiem ar kreatinina klirensu

< 60 ml/min/1,73 m? (RA = 0,502; 95 % TI: 0,297-0,847) sakotngja stavokli, pacientiem, kuriem
ieprieks veiktas > 3 terapijas ltnijas (RA = 0,590; 95 % TI: 0,356-0,977), pacientiem, kuri bija
refraktari pret ieprieks€jo arstésanu ar lenalidomidu (RA = 0,593; 95 % TI: 0,431-0,816) vai
proteasomu inhibitoru (RA = 0,578; 95 % TI: 0,405-0,824) un tiem, kuri bija refraktari pret
lenalidomidu p&dgja terapijas linija pirms ieklauSanas pétijuma (RA = 0,601; 95 % TI: 0,436-0,828).
Lai izdarTtu secinajumus par Isa-Pd efektivitati pacientiem, kuri ieprieks arstéti ar daratumumabu

(1 pacients izatuksimaba grupa un nav tadu pacientu salidzinajuma terapijas grupa), dati nav
pietiekami.

Laika mediana Iidz pirmajai atbildes reakcijai pacientiem ar atbildes reakciju bija 35 dienas Isa-Pd
grupa un 58 dienas Pd grupa. P&c noverosanas, kuras ilguma mediana bija 52,44 ménesi, kopgja
dzivildzes mediana bija 24,57 ménesi Isa-Pd grupa un 17,71 ménesis Pd grupa (RA = 0,776, 95 % TI
0,594 1idz 1,015).

1. attéls. PFS Kaplan-Meier liknes — ITT populacija —- ICARIA-MM (IRC vértejums)

1.0 —¢
0,9
0,8
. 0,7
[0
2 0,6 —
>
ER
Z
w ] . Sarclisa shéma (Isa-Pd
& Sarclisa Salidzinajuma = [ . ( )
0.3 (Isa-Pd) terapija (Pd)
[N=154] [N=153]
0.2 - Mediana (menesi) 11,53 6,47
Riska attieciba (95% Tl)vs. 0,596 (no 0,436 Iidz 0,814)
0.1 - salidzinajuma terapijas shéma
p=0,001
W71 71 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Riskam paklautie pacienti Ménesi
Sarclisa shéma (Isa-Pd) 154 129 106 89 81 52 30 14 1
Salidzindjuma terapijas shéma (Pd) 153 105 80 63 51 33 17 5 ]
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2. attéls. OS Kaplan-Meier liknes — ITT populacija - ICARIA-MM

1,0
0,8
©
o 0,6
=
1>
0
[ -
g Sarclisa shema (Isa-Pd)
~—— 0'4 —
8 Y
Sarclisa | Salidzinajuma | °
- {1sa-Pd) | terapija (Pd)
' [N=154] [N=153]
Medidna (manesi) 24,6 17.7
iska attieciba (95% TI}; 0,776 {no 0,594 lidz 1,015)
alidzinajuma terapijas shéma
b | I I I | I I | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Riskam paklautie pacienti Ménesi
Sarclisa shema 154 127 109 91 75 63 54 48 44 8
Salidzinajuma terapijas 153 116 93 72 65 49 42 36 33 3

shéma

Datu vaksSanas beigu datums — 2023. gada 7. februaris.

ICARIA-MM (EFC14335) pétijuma izatuksimaba infuizijai tika izmantots atkariba no kermena masas
aprekinats tilpums. Nemainiga tilpuma infuzijas metode, kas aprakstita 4.2. apakSpunkta, tika verteta
TCD14079 petijuma B dala, un farmakoking&tikas simulacijas apliecinaja, ka farmakokinétika, infuizijai
izmantojot p&c pacienta kermena masas aprékinatu tilpumu vai nemainigu 250 ml tilpumu, at$kiras loti
maz (skatit 5.2. apakSpunktu). TCD14079 pétijuma B dala nebija jaunu droSuma signalu vai
efektivitates un drosuma atskiribu salidzinajuma ar ICARIA-MM.

IKEMA (EFC15246, Isa-1V + Kd salidzinajuma ar Kd)

Izatuksimaba efektivitate un droSums kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu tika vertéts
petijuma IKEMA (EFC15246), kas bija daudzcentru, starptautisks, randomizgets, nemaskéts, divu
grupu 3. fazes petijums par pacientiem ar recidivgjosu un/vai refraktaru multiplo mielomu. Pacienti
ieprieks bija sanémusi no vienas lidz trim terapijam. P&tfjuma netika ieklauti pacienti ar primari
refraktaru slimibu, kas ieprieks terapija bija sanémusi karfilzomibu vai ieprieks bija refraktari pret
terapiju ar anti-CD38 monoklonalo antivielu.

Pavisam 302 pacienti tika randomiz&ti grupas attieciba 3:2 terapijai vai nu ar izatuksimabukombinacija
ar karfilzomibu un deksametazonu (Isa-Kd, 179 pacienti), vai ari terapijai ar karfilzomibu un
deksametazonu (Kd, 123 pacienti). Abas grupas terapija tika ievadita 28 dienu ciklos Iidz bridim, kad
slimiba progres€ja vai radas nepienemama toksicitate. lzatuksimaba 10 mg/kg deva tika ievadita i.v.
infiizijas veida pirma cikla laika vienu reizi nedgla, bet turpmak — katru otro nedélu. Karfilzomibs

20 mg/m? deva i.v. infuzijas veida tika ievadits 1. cikla 1. un 2. diena; 56 mg/m? deva — 1. cikla 8., 9.,
15. un 16. diena un 56 mg/m? deva — katra turpmaka 28 dienu cikla 1., 2., 8., 9., 15. un 16. diena.
Deksametazons (izatuksimaba un/vai karfilzomiba infuzijas dienas i.v., bet pargjas dienas perorali
(p.0.)) 20 mg deva tika lietots katra 28 dienu cikla 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. un 23. diena.

Sakotngja stavokli abas terapijas grupas péc demografiska un slimibas raksturojuma kopuma bija
lidzigas. Pacientu vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: 33-90), 8,9 % pacientu bija vecuma no
75 gadiem. Vértgjums 0 ECOG FS skala bija 53,1 % pacientu Isa-Kd grupa un 59,3 % pacientu Kd
grupa, vertgjums 1 - 40,8 % pacientu Isa-Kd grupa un 36,6 % pacientu Kd grupa, vertgjums 2 - 5,6 %
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pacientu Isa-Kd grupa un 4,1 % pacientu Kd grupa, bet vértgjums 3 - 0,6 % pacientu Isa-Kd grupa un
0 % pacientu Kd grupa. To pacientu Tpatsvars, kuriem bija nieru darbibas traucgumi

(aGFA < 60 ml/min/1,73 m?), Isa-Kd grupa bija 24,0 %, bet Kd grupa — 1 4,6 %. Atbilstosi
Starptautiskajai stadijas noteikSanas sistemai (ISS; The International Staging System) slimiba I stadija
pétljuma sakuma bija 53,0 %, Il stadija — 31,1 %, bet 11l stadija — 15,2 % pacientu. Atbilstosi
parskatitajai 1SS (R-ISS; The Revised-1SS) slimiba I stadija p&tijuma sakuma bija 25,8 %,

Il stadija - 59,6 %, bet III stadija — 7,9 % pacientu. 24,2 % pacientiem, iestajoties p&tijuma, bija augsta
riska hromosomu aberacijas; del(17p), t(4;14), t(14;16) tika noteiktas attiecigi 11,3 %, 13,9 % un

2,0 % pacientu. 42,1 % pacientu tika konstateta arT aberacija gain(1q21).

Ieprieks sanemto terapijas Iiniju skaita mediana bija 2 (diapazons: 1-4), un 44,4 % pacientu ieprieks
bija sanémusi 1 terapijas [iniju. Visa petijuma populacija 89,7 % pacientu ieprieks bija lietojusi
proteasomu inhibitorus, 78,1 % — imiinmodulatorus (to vida 43,4 % pacientu ieprieks bija lietojusi
lenalidomidu), bet 61,3 % pacientu ieprieks bija veikta cilmsiinu transplantacija. Visa petijuma 33,1 %
pacientu slimiba bija refraktara pret ieprieks lietotajiem proteasomu inhibitoriem, 45,0 % pacientu -
pret ieprieks lietotiem imiinmodulatoriem (to vidd 32,8 % pacientu — pret lenalidomidu), bet 20,5 %
pacientu slimiba bija refraktara gan pret proteasomu inhibitoru, gan pret imtinmodulatoru.

Terapijas ilguma mediana Isa-Kd grupa bija 80,0 ned€las, bet Kd grupa — 61,4 nedg€las.

Primarais mérka kriterijs petjjuma IKEMA bija dzivildze bez slimibas progresesanas (PFS). Ar
noverosanas laika medianu 20,73 meénesi primara PFS analize uzradija statistiski nozimigu PFS
uzlaboSanos, kas atspoguloja slimibas progreséSanas vai naves riska samazinasanos par 46,9 %

pacientiem Isa-Kd grupa salidzinajuma ar Kd grupu.

Efektivitates rezultati ir atteloti 13. tabula, bet Kaplan-Meier PFS un OS liknes ir redzamas 3. un
4, attela.
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13. tabula. Izatuksimaba, karfilzomiba un deksametazona kombinétas terapijas efektivitate
salidzinajuma ar karfilzomiba un deksametazona kombinaciju multiplas mielomas pacientiem
(analize arstét paredzéto [ITT| pacientu populacija)

Riska attieciba® [99 % TI]

Merka Kkriterijs Izatuksimabs + Karfilzomibs +
karfilzomibs + deksametazons
deksametazons N=123

N=179
Dzivildze bez slimibas progreséSanas®
Mediana (ménesi) NS 19,15
[95 % TI] [NS -NS] [15,77-NS]

0,531 [0,318-0,889]

p vértiba (stratificéts log-rank tests) 0,0013

Kopégjais atbildes reakcijas ipatsvars®

Pret terapiju reaggjusie pacienti

(SCR+CR+VGPR+PR) 86,6 % 82,9 %

[95 % TI] [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]
p vertiba (stratificéts Cochran-Mantel-

Haenszel tests)® 0,3859

Pilniga atbildes reakcija (CR; complete

response) 39,7 % 27,6 %
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR;

Very Good Partial Response) 33,0% 28,5 %
Dalgja atbildes reakcija (PR; Partial

Response) 14,0 % 26,8 %
VGPR vai labaka atbildes reakcija

(SCR+CR+VGPR) 72,6 % 56,1 %

[95 % TI]* [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]
p vertiba (stratificéts Cochran-Mantel-

Haenszel tests)® 0,0021

CR' 39,7 % 27,6 %

[95 % TI]* [0,3244-0,4723] [0,1996-0,3643]
Nenosakamas minimalas atlieku slimibas

ipatsvars® 29.6 % 13,0 %

[95 % TI]¢ [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
P vertiba (stratific€ts Cochran-Mantel-

Haenszel tests)® 0,0008

Atbildes reakcijas ilgums” *(PR vai
labaka atbildes reakcija)

Mediana, ménesi [95 % TI]'

Riska attieciba® [95 % TI]

NS [NS -NS]

NS [14,752-NS]

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

8 PES rezultatus izveértéja Neatkariga atbildes reakcijas komiteja (IRC; Independent Response Committee),
pamatojoties uz centralizéta laboratorija noteiktu M-proteina limeni un radiologiskas att€ldiagnostikas rezultata
centraliz&tu parskatu saskana ar Starptautiskas Mielomas darba grupas (IMWG; The International Myeloma

Working Group) kriterijiem.

b Stratificéts péc ieprieks sanemto terapijas liniju skaita (1 vai > 1) un stadiju péc R-ISS (I un II vai III, vai nav

noteikta) atbilstosi IRT.

¢sCR, CR, VGPR un PR noteica IRC atbilstosi IMWG atbildes reakciju kritérijiem.

4 Aprekinats, izmantojot Clopper-Pearson metodi.
¢ Nominala p vértiba.
f Tests attiecibd uz CR tiks veikts galigaja analize.

9 Pamatojoties uz jutibas Iimeni 107 atbilstosi NGS rezultatiem ITT populacija.

" Pamatojoties uz pacientiem ar atbildes reakciju ITT populacija. Atbildes reakcijas ilguma apléses péc

Kaplan-Meier.

' Kaplan-Meier aplesu TI ir aprékinati, izmantojot dzivildzes funkcijas log-log transformaciju un Brookmeyer un

Crowley metodes.
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* Datu ievaksanas beigu datums — 2020. gada 7. februaris. Novérosanas ilguma mediana = 20,73 ménesi. HR < 1

liecina par labu Isa-Kd grupai.

NS, nav sasniegts.

Isa-Kd grupa PFS palielina$anas tika novérota pacientiem ar augsta riska citogenétiskajam aberacijam
(noteiksana centralizeta laboratorija, RA = 0,724; 95 % TI: 0,361-1,451), pacientiem ar hromosomu

aberaciju gain(1q21) (RA = 0,569; 95 % TI: 0,330-0,981), pacientiem no 65 gadu vecuma

(RA =0,429; 95 % TI: 0,248-0,742), pacientiem ar aGFA (MDRD) < 60 ml/min/1,73 m2 (RA = 0,273

95 % TI: 0,113-0,660) sakotngja stavokli, pacientiem ar > 1 ieprieks sanemtu terapijas liniju

(RA =0,479; 95 % TI: 0,294-0,778), pacientiem, kuriem, iestajoties p&tijuma, bija slimibas III stadija
pec ISS (RA = 0,650; 95 % TI: 0,295-1,434), un pacientiem ar refraktaru slimibu pret iepriek$gju

terapiju ar lenalidomidu (RA = 0,598; 95 % TI: 0,339-1,055).

Jutibas analizg, neveicot cenzgSanu pec turpmak sanemtas terapijas pret mielomu, PFS mediana Isa-
Kd grupa netika sasniegta (NS), bet Kd grupa ta bija 19,0 menesi (95 % TI: 15,38-NS) (RA=0,572;

99 % TI: 0,354-0,925, p = 0,0025).
Lai izdarTtu secinajums par Isa-Kd efektivitati pacientiem, kas ieprieks terapija sanémusi

daratumumabu, nebija pieejams pietieckami daudz datu (1 pacients izatuksimaba grupa un nebija

neviena pacienta salidzinamas terapijas grupa).

Laika mediana lidz pirmajai atbildes reakcija Isa-Kd grupa bija 1,08 ménesi, bet Kd grupa —

1,12 ménesi. Laika mediana Iidz nakama mielomas arstéSanas veida izmantoSanas uzsaksanai bija

43,99 ménesi Isa-Kd grupa un 25,00 meénesi Kd grupa (RA = 0,583, 95 % TI: 0,429-0,792).

3. attels. Kaplan-Meier PFS liknes — ITT populacija — pétijums IKEMA (atbilstosi IRC

vértéjumam)
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Riskam paklautie pacienti Ménesi
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Datu ievaksanas beigu datums — 2020. gada 7. februaris.
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4. attéls. Kaplan-Meier OS liknes — ITT populacija — pétijjums IKEMA

110 —fe- -
0,9 H
0,8 —
0,7 4
©
2 0,6
=
13
2 0,5+
g
= - Isa-Kd kd Kd
@] 0,3 - (N=179} (N=123)
02 Mediana (ménesi) Nav sasniegta 50,60
’ Riska attieciba (95% TI) 0,855 (0,608 - 1,202)
0,1+
0 T | T | | T T | | T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Ménesi
Riskam pak|autie pacienti
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Datu vaksanas beigu datums — 2023. gada 7. februaris.

No pacientiem, kuriem sakotngja atavokli aGFA (MDRD) bija < 50 ml/min/1,73 m?, pilniga nieru
atbildes reakcija (> 60 ml/min/1,73 m?> 1 izmekl&juma péc pétijuma sakuma) tika novérota 52,0 %
(13/25) pacientu Isa-Kd grupa un 30,8 % (4/13) pacientu Kd grupa. Noturiga pilniga nieru atbildes
reakcija (> 60 dienas) radas 32,0 % (8/25) pacientu Isa-Kd grupa un 7,7 % (1/13) pacientu Kd grupa.
No 4 pacientiem Isa-Kd grupa un 3 pacientiem Kd grupa, kuriem sakotng&ja stavokli bija smagi nieru
darbibas traucgjumi (aGFA (MDRD) no > 15 lidz < 30 ml/min/1,73 m?), minimala nieru atbildes
reakcija (no > 30 Iidz < 60 ml/min/1,73 m?> 1 izmekl&juma p&c pétTjuma sakuma) tika novérota

100 % pacientu Isa-Kd grupa un 33,3 % pacientu Kd grupa.

Galiga PFS analize, pamatojoties uz noverosanas laika medianu 43,96 ménesi, uzradija PFS medianu
35,65 ménesi Isa-Kd grupa, salidzinot ar 19,15 ménesSiem Kd grupa, ar riska attiecibu 0,576 (95,4 %
TI: 0,418 11dz 0,792). Galiga pilniga atbildes reakcija, kas noteikta, izmantojot validetu izatuksimabam
specifisku IFE testu (Sebia Hydrashift) (skatit 4.5. apakSpunktu), bija 44,1 % Isa-Kd grupa, salidzinot
ar 28,5 % Kd grupa, ar izredzu attiecibu 2,094 (95 % TI: 1,259 Iidz 3,482, salidzinosais p = 0,0021).
Isa-Kd grupa 26,3 % pacientu sasniedza negativu MRD un CR, salidzinot ar 12,2 % Kd grupa ar
izredzu attiecibu 2,571 (95 % TI: 1,354 Iidz 4,882, salidzinosais p = 0,0015).

P&c noverosanas ar ilguma medianu 56,61 meénesis, kopgjas dzivildzes mediana Isa-Kd grupa netika
sasniegta (95 % TI: 52,172 lidz NS) un bija 50,60 ménesi Kd grupa (95 % TI: 38,932 lidz NS)

(RA =0,855, 95 % TI: 0,608-1,202).

Jaundiagnosticeta multipla mieloma
IMROZ (EFC12522, Isa-IV + VRd salidzinajuma ar VRd)

Izatuksimaba un bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas efektivitate un drosums
ir vertets starptautiska, randomizgeta, atklata, divu grupu 3. fazes daudzcentru petijuma IMROZ
(EFC12522) pacientiem ar jaundiagnosticeétu multiplo mielomu (NDMM), kuriem nebija piemérota
cilmes $iinu transplantacija. No pétijuma tika izsl€gti pacienti vecaki par 80 gadiem un pacienti ar
blakusslimibam, kuru dé|, pamatojoties uz pétnieka medicinisko novertéjumu, pacientiem ar NDMM
nevar veikt transplantacijas proceduras (piem&ram, plausu slimibam vai koronaro sirds slimibu).

Kopuma 446 pacienti tika randomizgti attieciba 3:2, lai sanemtu vai nu izatuksimabu kombinacija ar
bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu (Isa-VRd, 265 pacienti), vai bortezomibu, lenalidomidu

un deksametazonu (VRd, 181 pacients), ko abas grupas ievadija Cetros 42 dienu ciklos indukcijas
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perioda. Pec 4. cikla pabeigSanas pacienti, sakot no 5. cikla, uzsaka nepartrauktu arsté$anas periodu ar
28 dienu cikliem Iidz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei. Nepartrauktas arstéSanas
perioda Isa-VRd grupas pacienti sanéma izatuksimabu kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu
(Isa-Rd), un VRd grupas pacienti sanéma lenalidomidu un deksametazonu (Rd).

Indukcijas perioda (1.-4. cikls, 42 dienu cikli) 10 mg/kg izatuksimaba ievadija i.v. inflizijas veida

1. cikla 1., 8., 15., 22. un 29. diena un 2.-4. cikla 1., 15. un 29. diena. Bortezomibu 1,3 mg/m? ievadija
subkutani katra cikla 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29. un 32. diena. Lenalidomidu 25 mg diena lietoja
iekskigi katra cikla 1.-14. un 22.-35. diena. Deksametazonu (i.v. izatuksimaba infiiziju dienas un
iekskigi pargjas dienas) 20 mg diena lietoja katra cikla 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11., 12, 15.,22.,23., 25,
26.,29., 30., 32. un 33. diena, bet > 75 gadus veciem pacientiem to lietoja katra cikla 1., 4., 8., 11.,
15.,22.,25.,29. un 32. diena.

Nepartrauktas arsté$anas perioda (sakot no piekta 28 dienu cikla) 10 mg/kg izatuksimaba ievadija

i.v. infuzijas veida 5.-17. cikla 1. un 15 diena un, sakot ar 18. ciklu, katra cikla 1. diena. Lenalidomidu
25 mg diena lietoja iekskigi katra cikla 1.-21. diena. Deksametazonu (i.v. izatuksimaba infuziju dienas
un iekskigi pargjas dienas) 20 mg diena lietoja katra cikla 1., 8., 15. un 22. diena.

Kopuma demografiskais un slimibas raksturojums sakotngja stavokli abas terapijas grupas bija I1idzigs.
Pacientu vecuma mediana bija 72 gadi (60-80 gadi), un 26 % pacientu bija > 75 gadus veci.

ECOG FS 0 bija 46,4 % pacientu Isa-VRd grupa un 43,6 % pacientu VRd grupa, 1 bija 42,3 % Isa-
VRd grupa un 45,9 % VRd grupa, 2 bija 10,9 % Isa-VRd grupa un 10,5 % VRd grupa, un 3 bija 0,4 %
Isa-VRd grupa un 0 % VRd grupa. Pacientu Tpatsvars ar nieru darbibas trauc&jumiem (aGFA

< 60 ml/min/1,73 m?), bija 24,9 % lsa-VRd grupa salidzinajuma ar 34,3 % VRd grupa. PétTfjuma
sakuma 24,9 % pacientu slimiba bija 1. stadija, 61,5 % pacientu 2. stadija, un 10,2 % pacientu

3. stadija saskana ar parskatito Starptautisko Stadijas noteikSanas sistemu (Revised International
Staging System; R-ISS). Pétijuma sakuma kopuma 15,1 % pacientu bija augsta riska hromosomu
patologijas — del(17p), t(4;14) un t(14;16) bija attiecigi 5,7 %, 7,9 % un 1,9 % pacientu, turklat 35,8 %
pacientu bija 1q21+.

Arste3anas ilguma mediana bija 53,2 ménesi Isa-VRd grupa salidzinajuma ar 31,3 méneSiem
VRd grupa.

Petijuma IMROZ primarais efektivitates mérka kriterijs bija dzivildze bez slimibas

progresésanas (PFS). P&c novérosanas, kuras ilguma mediana 59,73 ménesi, ieprieks planota otra
PFS starpposma analizg ir noverota statistiski nozimiga PFS uzlaboSanas, kas ir par 40,4 % mazaks
slimibas progresésanas vai naves risks pacientiem, kuri arstéti ar Isa-VRd, salidzinajuma ar

VRd arstetajiem pacientiem.

Efektivitates rezultati ir noraditi 15. tabula, un PFS Kaplan-Meier liknes ir noraditas 5. attela.
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14. tabula.* Izatuksimaba, bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas
efektivitate salidzinajuma ar bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinaciju

jaundiagnosticetas multiplas mielomas pacientiem, kuri nav piemeroti transplantacijai (analize
arstet paredzeto [ITT| pacientu populacija)

Riska attieciba® (98,5 % TI)

Merka kriterijs Izatuksimabs + Bortezomibs +
bortezomibs + lenalidomids +
lenalidomids + deksametazons
deksametazons N =181

N =265
Dzivildze bez slimibas progreséSanas®
Mediana (ménesi) NS 54,34
(95 % TI) (NS-NS) (45,21-NS)

0,596 (0,406-0,876)

Mantel-Haenszel tests)®

p vértiba (stratificéts log-rank tests)® 0,0009
CR vai labaka atbildes reakcija 74,7 % 64,1 %
(SCR un CR) (0,6904-0,7984) (0,5664-0,7107)
(95 % TI)°
p vértiba (stratificéts log-rank tests)® 0,0160
Negativa minimala atlieku slimiba‘
un CR 55,5% 40,9 %
(95 % TI)° (0,4927-0,6155) (0,3365-0,4842)
p vertiba (stratificéts Cochran- 0,0026

Kopgjas atbildes reakcijas raditajs®
Reaggjosie pacienti (SCR + CR +
VGPR + PR)

(95 % TI)

91,3 %
(0,8726-0,9442)

92,3 %
(0,8736-0,9571)

Parliecinosa pilniga atbildes reakcija
(sCR)

Pilniga atbildes reakcija (CR)

Loti laba dalgja atbildes reakcija
(VGPR)

Dalgja atbildes reakcija (PR)

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

23%

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

9,4 %

2 PES rezultatus izverteja Neatkariga atbildes reakcijas komiteja, pamatojoties uz centraliz&ta laboratorija
noteiktu M-proteina Iimeni un radiologiskas attéldiagnostikas rezultata centralizétu parskatu saskana ar
Starptautiskas Mielomas darba grupas (International Myeloma Working Group; IMWG) kriterijiem.

b Stratificéts péc vecuma (< 70 gadi salidzinajuma ar > 70 gadiem) un parskatitas Starptautiskas Stadijas
noteikSanas sistémas (R-ISS) noteiktas slimibas stadijas (1. vai 2. stadija salidzinajuma ar 3. vai neklasificétu
stadiju) atbilstosi IRT.

¢ Aprekinats, izmantojot Clopper-Pearson metodi.

4 Pamatojoties uz sensitivitates [imeni 107 atbilstosi NGS rezultatiem ITT populacija.

¢ SCR, CR, VGPR un PR noteica IRC atbilstosi IMWG atbildes reakciju kriterijiem. Rezultati ir interpretéjami
aprakstosi.

*Datu apkoposanas beigu datums — 2023. gada 26. septembris. Noverosanas ilguma mediana bija 59,73 mé&nesi.
NS — nav sasniegts.

PFS uzlabosanos Isa-VRd grupa apstiprinaja sensitivitates analizu rezultati, un ta tika novérota
liclakaja dala pacientu apak$grupu, tai skaita pacientiem ar 1q21+ hromosomu patologiju

(RA =0,407; 95 % T1 0,253-0,653,), > 70 gadus vecajiem pacientiem (RA = 0,671, 95 % TI 0,463-
0,972), pacientiem, kuriem sakotngja stavoklt aGFA (MDRD) bija < 60 ml/min/1,73 m? (RA = 0,63;
95 % TI1 0,371-1,068), un pacientiem ar ECOG FS > 1 (RA = 0,606; 95 % TI 0,246-1,493).

NGS MRD negativitati (jutibas robezvértiba bija 10™°) sasniedza 58,1 % pacientu Isa-VRd grupa, un
laika mediana lidz pirmajam NGS MRD negativitates gadijumam bija 196,5 dienas (87-1834 dienas).
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NGS MRD negativitati (jutibas robezvértiba bija 10~) sasniedza 43,6 % pacientu VRd grupa, un laika
mediana lidz pirmajam NGS MRD negativitates gadijumam bija 197,0 dienu (107-1512 dienas).
Noturiga vismaz 12 ménesus ilga NGS MRD negativitate tika novérota 46,8 % pacientu Isa-VRd grupa
un 24,3 % pacientu VRd grupa.

Laika mediana Iidz slimibas progres€Sanai Isa-VRd grupa netika sasniegta, un ta bija 59,70 meénesi
(95 % TI 48,164-NS) VRd grupa (RA =0,414; 95 % TI 0,286-0,598). Atbildes reakcijas ilguma
mediana Isa-VRd grupa netika sasniegta, un ta bija 58,25 menesi (95 % TI 44,583-NS) VRd grupa.
Laika mediana Iidz pirmajai atbildes reakcijai bija 1,51 ménesis Isa-VRd grupa un 1,48 ménesi

VRd grupa. [sa-VRd grupa p&tamo zalu lietosana tika partraukta 52,1 % pacientu, un 14,3 % pacientu
ta tika partraukta slimibas progresé€sanas dé]. VRd grupa p&tamo zalu lietoSana tika partraukta 75,7 %
pacientu, un 37 % pacientu ta tika partraukta slimibas progreséSanas del. Laika mediana lidz nakama
mielomas arst€Sanas veida uzsaksanai Isa-VRd grupa netika sasniegta, un VRd grupa ta bija

63,57 ménesi (RA = 0,376, 95 % TI 0,265-0,534). Kopgjas dzivildzes mediana netika sasniegta
neviena terapijas grupa. Pamatojoties uz kopgjas dzivildzes datu aprakstosas analizes rezultatiem,
VRd grupa bija nomirusi 26 % pacientu un VRd grupa 32,6 % pacientu (RA = 0,776, 99,97 % TI
0,407-1,48).

5. attels. PFS Kaplan-Meier liknes pétijjuma IMROZ ITT populacija (saskana ar
IRC novértéjumu)
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Riskam pak]autie pacienti
Isa-VRd 265 243 234 217 201 190 177 164 153 104 43 2 0 0 0 0 0
VRd 181 155 141 121 104 96 89 81 70 51 20 2 0 0 0 0 0

Datu ievaksanas beigu datums — 2023. gada 26. septembiris.
Petijums GMMG-HD7 (IIT 15403, Isa-IV + VRd salidzinajuma ar VRd)

Izatuksimaba un bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas efektivitate un droSums
cilmes Stnu transplantacijai piem&rotiem pacientiem ar jaundiagnosticétu multiplo mielomu ir vertets
prospektiva, randomizeta nemasketa 3. fazes petijuma ar divam grupam, kuru veica vacu valoda
runajosa mielomas arstésanas daudzcentru grupa (German-Speaking Myeloma Multicenter Group,
GMMG). Pacientu piem&rotiba ASCT galvenokart tika verteta, pamatojoties uz pacientu vecumu

(< 70 gadu) vai blakusslimibam, kuru dél pacientam varétu nebiit atlauta lielu zalu devu lietosana kopa
ar autologo Stnu transplantaciju. P&tjjumam bija divas dalas. 1. dala notika indukcijas terapija un tas
intensificgSana, un 2. dala (81 faze paslaik turpinas) pacienti sanem balstterapiju. Ir aprakstiti 1. dala
iegiitie rezultati.

Kopuma 662 pacienti attieciba 1:1 tika randomizgti, lai sanemtu vai nu izatuksimaba, bortezomiba,
lenalidomida un deksametazona kombinaciju (Isa-VRd shému, 331 pacients), vai bortezomibu,

lenalidomidu un deksametazonu (VRd shému, 331 pacients), abu grupu pacientiem indukcijas terapijai

70



izmantojamas zales ievadot triju 42 dienu ciklu veida (1.-3. cikla). P&c 3. cikla pacienti sanéma
intensific€tu standartterapiju, taja skaita tika izdarita ASCT. Pacientiem, kuriem netika noverota

CR vai bija liels risks, 2—3 ménesus pec pirmas ASCT ta tika atkartota. 2. dala pirms balstterapijas
uzsaksanas pacientus vélreiz attieciba 1:1 randomizgja, lai sanemtu vai nu izatuksimaba un
lenalidomida kombinaciju, vai tikai lenalidomidu. Balstterapijas [idzeklus ievadija 28 dienu ciklu
veida ne ilgak ka tris gadus lidz slimibas progresé€$anai vai nepienemamai toksicitatei — atkariba no ta,
kas bija vispirms. Abu terapijas grupu pacienti tikai balstterapijas 1. cikla sanéma deksametazonu.

Indukcijas perioda pacientiem i.v. infuzijas veida 10 mg/kg izatuksimaba ievadija 1. cikla 1., 8., 15.,
22.un 29. diena un 2.-3. cikla 1., 15. un 29. diena. 1,3 mg/m?2 bortezomiba subkutani ievadija katra
cikla1.,4.,8., 11.,22.,25.,29. un 32. diena. 25 mg lenalidomida diena iekskigi lietoja katra cikla 1.—
14. un 22.-35. diena. 20 mg deksametazona diena (i.v. izatuksimaba infliziju dienas un iek8kigi
pargjas dienas) lietoja katra cikla 1., 2., 4., 5.,8.,9., 11., 12., 15., 22, 23., 25., 26., 29., 30., 32. un

33. diena.

Pétijuma sakuma pacientu demografiskais raksturojums un slimibas 1pasibas (Isa-VRd un VRd grupa)
kopuma bija Iidzigas. Pacientu vecuma mediana bija 59,5 gadi (26—70 gadi), un 23,9% pacientu bija

> 65 gadus veci. To pacientu dala, kuriem bija nieru darbibas traucgjumi (aGFA < 60 ml/min/1,73 m?),
bija 19,7 % Isa-VRd grupa pret 17,7 % VRd grupas pacientu. P&tfjuma sakuma saskana ar slimibas
stadiju noteikSanas starptautisko sistému (International Staging System, ISS) 41,4 % pacientu slimiba
bija 1. stadija, 36,9 % pacientu 2. stadija, un 21,8 % pacientu 3. stadija. P&tljuma sakuma saskana ar
parskatito slimibas stadiju noteikSanas starptautisko sistému (Revised International Staging System, R-
ISS) 26,6% pacientu slimiba bija 1. stadija, 61% pacientu 2. stadija, un 8% pacientu 3. stadija.
Pétijuma sakuma 18,7% pacientu kopuma bija liels hromosomu anomaliju risks — del(17p), t(4;14) un
t(14;16) mutacijas bija attiecigi 8,9%, 10,1% un 2,6% pacientu. Turklat 32,9% pacientu bija

1g21+ mutacijas.

Isa-VRd un VRd grupas indukcijas terapijas ilguma mediana bija 18 ned¢las. 1. dalas (indukcijas
terapijas un tas intensific€Sanas) ilguma mediana bija 45,4 nedélas [sa-VRd grupa un 45,1 nedéla
VRd grupa.

P&c indukcijas terapijas pabeigSanas negativitates attieciba uz minimalu atlikuso slimibu (MRD) jeb
pétijuma GMMG-HD7 primara efektivitati raksturojo$a merka kritérija sastopamiba bija 50,5 %

(95 % TI 44,956 %) Isa-VRd grupa pret 35,6 % (95 % TI 30,5-41,1 %) VRd grupa (riska attieciba
1,838, 95 % TI 1,346-2,511; p vertiba: 0,0001). P&c indukcijas terapijas iegiitie rezultati liecinaja par
MRD negativitates sastopamibas uzlabosanos (NGF 10-5 jutibas IimenT), un tas norada uz tas
palielinasanos par 14,8 % Isa-VRd grupa salidzinajuma ar VRd grupu.

P&c novérosanas, kuras ilguma mediana ir 49,31 ménesis, kop$ pirmas randomiz&sanas iegitie

PFS analizes rezultati noradija uz statistiski nozimigi (par 35,7 %) mazaku slimibas progresésanas vai
naves risku ar Isa-VRd arstétajiem pacientiem salidzinajuma ar pacientiem, kuri tika arst&ti ar VRd,
pec tam izmantojot ASCT un lenalidomida balstterapiju (RA = 0,643, 95 % TI 0,456-0,907).

Efektivitati raksturojosie rezultati ir paraditi 15. tabula, un Kaplan-Meier PFS raksturojosas liknes ir
paraditas 6. attéla.
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15. tabula. lzatuksimaba, bortezomiba, lenalidomida un deksametazona kombinacijas

efektivitate salidzinajuma ar bortezomiba, lenalidomida un deksametazona efektivitati, arstéjot

jaundiagnosticeétu multiplo mielomu transplantacijai piemeérotiem pacientiem (arstet paredzeto
acientu analize)

Merka Kriterijs Izatuksimaba + Bortezomibs +
bortezomibs + lenalidomids +
lenalidomids + deksametazons
deksametazons (N =331)

(N =331

PFS no pirmas randomizé$anas, péc tam

lenalidomida balstterapija NS NS

Mediana (ménesi)

(95 % TD (NS-NS) (51,351 Iidz NS)

Riska attieciba (95 % TI) 0,643 (0,456-0,907)

p vértiba® (stratificéta Log-Rank testa 0,0111

rezultati)”

® Divpusgjais nozimibas Iimenis ir 0,028.
® Stratificéts pec R-1SS (I vai II pret III pret “nav klasificéts”) saskana ar IRT.

Indukcijas terapijas beigas CR sastopamiba bija 24,8 % (95 % TI 20,2-29,8%) Isa-VRd grupa pret
22,1 % (95 % TI 17,7-26,9 %) VRd grupa. Terapijas intensificéSanas beigas CR sastopamiba bija
46,5 % (95 % TI 41,1-52,1 %) Isa-VRd grupa pret 37,2 % (95 % TI 31,9-42,6%) VRd grupa.

Indukcijas terapijas beigas NGF MRD negativitate (jutibas robezvértiba bija 10-5) un CR tika
sasniegta 18,7 % Isa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar 14,5 % VRd grupas pacientu. Terapijas
intensificeéSanas beigas NGF MRD negativitate (jutibas robezvertiba bija 10-5) un CR tika sasniegta
40,5 % Isa-VRd grupas pacientu salidzinajuma ar 26,6 % VRd grupas pacientu.

Indukcijas perioda tika partraukta 5,4 % Isa-VRd grupas pacientu arstéSana un 10,6 % VRd grupas
pacientu arstéSana.

P&c noverosanas perioda, kura ilguma mediana bija 49,31 menesis, mirusi bija 14,8 % Isa-VRd grupas
un 12,7 % VRd grupas pacientu.
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6. attels. Kaplan-Meier PFS liknes p&tijuma GMMG-HD7 ITT populacija

PFS no pirmas randomizé3anas, nepiemérojot nekadus cenzé$anas noteikumus — cenzé3anas punkti IIB (Isa+R) grupa
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Datu ievaksanas beigu datums — 2024. gada 31. janvaris.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus subkutani ievadamajam
izatuksimabam viena vai vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas asinsrades un limfoido audu
laundabigu jaunveidojumu arstésana (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apak$punkta).

Subkutana zalu forma
Specifiski petijumi ar subkutani ievadamo izatuksmabu pediatriskiem pacientiem nav veikti.

Intravenoza zalu forma

2. fazes vienas grupas pétijums, kura piedalijas 67 pediatriskie pacienti, tika veikts tiTs atseviskas
slimibas kohortas. Zalu efektivitate tika vertéta 59 pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru T-akiitu
limfoblastisku leikozi (T-ALL, 11 pacienti), B-aktitu limfoblastisku leikozi (B-ALL, 25 pacienti) un
aktitu mieloleikozi (AML, 23 pacienti). Pacientiem ar T-ALL un B-ALL arstésana sastav&ja no viena
indukcijas cikla un viena konsolidacijas cikla. Pacientiem ar AML arst€Sana ietvéra ne vairak ka divus
indukcijas ciklus. Pacientu vecuma mediana bija 8 gadi (no 17 méneSiem Iidz 17 gadiem). Pacienti
tika arstéti ar intravenozi ievadamo izatuksimabu kombinacija ar kimijterapijas standartlidzekliem
(piem@ram, antimetabolitiem, antracikliniem un alkilgjoSajiem lidzekliem). Starpposma analizes laika
pilnigas atbildes reakcijas raditajs (primarais efektivitati raksturojoSais mérka kriterijs, kas definéts ka
pilniga atbildes reakcija jeb CR vai pilniga atbildes reakcija ar nepilnigu periféru atlabsanu jeb CRi)
trijas grupas neatbilda ieprieks noteiktajai statistiskajai robezvertibai; 52,0 % B-ALL pacientu, 45,5 %
T-ALL pacientu un 60,9 % AML pacientu sasniedza pilnigu atbildes reakciju. P&tjjums tika partraukts
péc ieprieks noteiktas starpposma analizes.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Pivotalaja petjuma IRAKLIA izatuksimabs tika ievadits subkutani konstanta 1400 mg deva péc tadas
pasas lietoSanas shemas ka 10 mg/kg izatuksimaba intravenozi, katru ned€lu 4 nedelas un p&c tam ik
péc 2 nedelam. Laika lidz Iidzsvara koncentracijas sasniegSanai mediana bija 22 nedglas (6. cikls)

Cuough koncentracijai paaugstinoties 4,87 reizes. Vidgja prognozéta Cmax (CV%) un AUC2nedzlas
lidzsvara stavokli (6. cikla) bija attiecigi 594 pg/ml (45,7 %) un 188 000 pug.h/ml.

121 pacientam, kuru farmakokingtiskos raditajus vargja izvertét, izatukSimaba subkutanas lietosanas
grupa iegiitie rezultati attieciba uz vienu no Iidzvertigajiem primarajiem farmakoking&tiskajiem mérka
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kriterijiem, Cirougn ITdzsvara stavokli (pirms devas ievadiSanas 6. cikla 1. diena), liecindja, ka subkutani
ievadama izatuksimaba 1400 mg devas efektivitate ir lidzvertiga intravenozi ievadama izatuksimaba
10 mg/kg devas efektivitatei, ar Cirough geometrisko vidgjo attiecibu (geometric mean ration; GMR)
1,53 (90 % TI: 1,32-1,78). Turklat Cuougn pec 4 nedélam (pirms devas ievadiSanas 2. cikla 1. diena)
liecinaja, ka subkutani ievadamais izatuksimabs ir vismaz lidzvertigs intravenozi ievadamajam
izatuksimabam ar GMR 1,30 (90 % TI: 1,16-1,47).

Mijiedarbiba ar vienlaicigi lietotam zalém

Nav gaidams, ka vienlaiciga lietoSana ietekm&s subkutani ievadama izatuksimaba un vienlaicigi lietota
pomalidomida, karfilzomiba, bortezomiba un lenalidomida farmakokingtiku, ka tas konstatgts
intravenozi ievadama izatuksimaba lietoSanas gadijuma.

UzsukS$anas

P&c subkutanas ievadi$anas izatuksimaba absoliita biopieejamiba ir 75,9 %, un laika lidz maksimalas
koncentracijas sasnieg$anai (Tmax) mediana ir aptuveni 4 dienas.

Izkliede
Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, kop&jais izkliedes tilpums ir 5,68 .
Metabolisms

Paredzams, ka izatuksimabs ka liela olbaltumviela tiks metabolizgts nepiesatinamos proteolitiska
katabolisma procesos.

Eliminacija

Izatuksimaba eliminacija notiek pa diviem paraléliem celiem, nelinearu mérka medi&tu celu, kas
domingé zema koncentracija, un pa nespecifisku linearu celu, kas doming augstaka koncentracija.
Terapeitiskas plazmas koncentracijas diapazona doming linearais cel$. Izatuksimaba klirenss laika
gaita samazinas par 60 % Iidz lidzsvara stavokla vertibai 4,45 ml/h (0,107 | diend). Tas ir saistits ar
terminalo pusperiodu 40 dienas.

Tpaéas pacientu grupas

Vecums

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, kura ieklauti 769 pacienti vecuma no 31 Iidz 86_gadiem
(17,8 % pacientu > 75_gadus veci), vecums neietekméja subkutani ievadama izatuksimaba
farmakokin&tiku.

Dzimums

Populacijas farmakokingtikas analize 345 sievietem (44,0 %) un 424 viriesiem (55,1 %) neliecinaja
par kliniski nozimigu dzimuma ietekmi uz izatuksimaba farmakokinétiku.

Rase

Rase (baltas rases parstavji 66,4 %, aziati 15,2 %, melnas rases parstavji 2,6 %, citu rasu parstavji
1,7 %) neietekméja izatuksimaba farmakokinétiku.

Kermena masa

Konstantas izatuksimaba subkutanas zalu formas 1400 mg devas ievadiSana nodrosinaja pietiekamu
iedarbibu visas kermena masas apaksgrupas (18 pacienti ar kermena masu Iidz 50 kg, 91 pacients ar
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kermena masu Iidz 65 kg, 68 pacienti ar kermena masu virs 85 kg un 23 pacienti ar kermena masu virs
100 kg). P&tijumos bija ieklauts ierobeZots skaits pacientu ar kermena masu > 120 Kkg.

Lidzsvara stavokli vidgja prognozeta Ciouen un AUC vertiba pacientu ar kermena masu >100 kg grupa
bija par 44 % un 41 % zemaka (tomer joprojam parklajas ar iedarbibas Itmeni p&c izatuksimaba

10 mg/kg devas i.v. ievadiSanas pacientiem ar kermena masu <50 kg), savukart vidgjas Ciough un AUC
vertibas péc subkutanas ievadiSanas pacientu ar kermena masu <50 kg grupa bija attiecigi par 24 % un
26 % augstakas, salidzinot ar pacientiem, kuru kermena masa ir 51-100 kg.

Farmakokingtikas atSkiribas starp dazadam kermena masas kategorijam nebija kliniski nozimigas.

Aknu darbibas traucejumi

Specifiski izatuksimaba pé&tTjumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Starp

769 pacientiem, kuri bija ieklauti populacijas FK analizg, 95 pacientiem bija viegli aknu darbibas
traucgjumi (kopgjais bilirubins 1,0-1,5 reizes parsniedza normas augs€jo robezu [NAR] vai ASAT
limenis > NAR) un 7 pacientiem bija vid€ji smagi aknu darbibas trauc&jumi (kopgjais bilirubins > 1,5-
3 X NAR un jebkads ASAT Iimenis). Viegliem aknu darbibas trauc€jumiem nebija nozimigas ietekmes
uz subkutani ievadama izatuksimaba farmakokingtiku. Vidgji smagu (kopgjais bilirubins > 1,5-3 reizes
NAR un jebkads ASAT limenis) un smagu aknu darbibas traucgjumu (kopgjais bilirubina

Iimenis > 3 X NAR un jebkads ASAT Iimenis) ietekme uz subkutani ievadama izatuksimaba
farmakokingtiku nav zinama.

Tacu ta ka izatuksimabs ir monoklonala antiviela, nav sagaidams, ka tas tiks izvadits aknu enzimu
mediéta metabolisma veida un lidz ar to nav sagaidams, ka aknu darbibas izmainas ietekmés

izatuksimaba eliminaciju (skatit 4.2. apaks$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Specifiski izatuksimaba petijumi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti. Populacijas
farmakokingtikas analizes, kuras tika ieklauti 769 pacienti, bija 380 pacienti ar viegliem nieru darbibas
trauc&jumiem (aGFA >60 — <90 ml/min/1,73 m?), 187 pacienti ar vid&ji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (aGFA > 30 — <60 ml/min/1,73 m2) un § pacienti ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (aGFA <30 ml/min/1,73 m2).

Attieciba uz intravenozo zalu formu farmakokinétikas analize 22 pacientiem ar nieru slimibu terminala
stadija (NSTS), ieskaitot pacientus, kuriem tika veikta dialize (aGFA < 15 ml/min/1,73 m?), neuzradija
kltniski nozimigu NSTS ietekmi uz intravenozi ievadama izatuksimaba farmakokingtiku, salidzinot ar
cilvekiem ar normalu nieru darbibu, viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem.
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem, smagiem vai terminaliem nieru darbibas trauc€jumiem
izatuksimaba deva nav japielago.

Analizes liecinaja, ka viegliem 1idz smagiem nieru darbibas traucgjumiem, tai skaita NSTS nav
nozimigas ietekmes uz izatuksimaba farmakokingtiku salidzinajuma ar normalu nieru darbibu.

Pediatriska populacija

Subkutana zalu forma
Specifiski p&tfjumi ar subkutani ievadamo izatuksmabu pediatriskiem pacientiem nav veikti.

Intravenoza zalu forma

Pediatrisko pacientu populacija (no 17 ménesu lidz 17 gadu vecumam) p&c pirmas izatuksimaba
intravenozas ievadi$anas trs grupas vid&jais Cmax bija robezas no 322-433 pg/ml, vidgjais

AUC neq. bija 28592-31703 ug.h/ml, bet p&c atkartotas izatuksimaba intravenozas ievadiSanas tris
nedélas péc kartas kumulativais vid&jais AUC bija 130862-148397 pg.h/ml. Farmakokinétikas dati,
par kuriem zinots pediatriskaja AML un ALL populacija, atbilda tiem, kas p&c identisku intravenozi
ievadama izatuksimaba devu lietoSanas ir noveroti pieaugusSiem ALL un MM pacientiem.
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5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam, lai gan izvéletas sugas farmakologiski nereagg, un lidz ar to $o rezultatu nozime cilvékiem
nav zinama. P&tfjumi par genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz
reproduktivitati un attistibu nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Arginina hidrohlorids

Histidins

Histidina hidrohlorida monohidrats

Poloksamers 188

Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma dgl §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi

Pé&c flakona atvérSanas (lietoSanai ar CirCLIQ OBDS ierici vai manualai ievadiSanai ar $lirci)
Sarclisa skiduma subkutanam injekcijam kimiska un fizikala stabilitate lictoSanas laika ir pieradita
4 stundas (ieskaitot injekcijas laiku), uzglabajot istabas temperatiira (15 °C - 25 °C) un dabiska
apgaismojuma.

P&c flakona ievietoSanas CirCLIQ OBDS iericé

P&c flakona aizbazna caurdursanas injekcija ar CirCLIQ uz kermena novietojamo injektoru javeic pec
iespgjas atrak. CirCLIQ uz kermena novietojamais injektors jalieto temperatiira no 18 °C Iidz 28 °C un
dabiska apgaismojuma. Ja injekcija netiek pabeigta 4 stundu laika, flakons un uz kermena novietojama
ievadiSanas sist€ma ir jaiznicina.

P&c Skiduma ievilkSanas §lircé manualai ievadiSanai

No mikrobiologiska viedokla pagatavotais skidums jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek ievadits talit,
uzglabasanas ilgums un apstakli ir lietotaja atbildiba. Slirci 15 °C - 25 °C temperatiira un dabiska
apgaismojuma var glabat lidz 4 stundam, ieskaitot ievadiSanas laiku. Ja $lirce netiek lietota, pec

4 stundam ta ir jaizmet.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).

Flakonus, kuru aizbaznis nav caurdurts, drikst uzglabat istabas temperatiira (<30 °C) vienu laika
periodu ne ilgak ka 24 stundas. Kad flakons ir iznemts no ledusskapja, to nedrikst atkal ievietot
ledusskapi (skattt 6.6. apakSpunktu).

Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec flakona ievietoSanas CirCLIQ OBDS vai p&c $kiduma ievilkSanas
manualai ievadiSanai paredz&taja slirce skatit 6.3. apakSpunkta.
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OBDS uzglabasanas nosactjumus skatit CirCLIQ OBDS lietosanas instrukcija.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

10 ml §kiduma subkutanam injekcijam, kas satur 1400 mg izatuksimaba, 20 ml 1. hidrolitiskas klases
bezkrasaina caurspidiga stikla flakona, kas noslégts ar ETFE (etiléna un tetrafluoretiléna kopolimé&ru)
parklatu brombutila aizbazni. Flakoni ir noslégti ar aluminija aizdari un zalu nonemamu vacinu.
Pieradits, ka iepilditais tilpums ir pietickams, lai atvilktu 10 ml (t.i., 10,77 ml).

Viens flakons iepakojuma.

CirCLIQ uz kermena novietojama ievadiSanas sistema (OBDS) ir iepakota atseviski no Sarclisa
1400 mg $kiduma subkutanam injekcijam.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavo§ana subkutanai ievadiSanai

Sarclisa jaievada veselibas apriipes specialistam.

. Lai novérstu zalu lietoSanas kludas, parbaudiet Sarclisa subkutanas zalu formas flakona
etiketi, lai parliecinatos, ka tas ir pareizas zales subkutanai lietoSanai (flakons ar zalu vacinu).
Neievadiet Sarclisa 1400 mg $kidumu subkutanam injekcijam intravenozi.

Subkutani ievadamais Sarclisa skidums ir gatavs lietoSanai.
Sagatavojiet un ievadiet Sarclisa 1400 mg subkutani, ieveérojot tiribas principus.

. Pirms lietoSanas laujiet Sarclisa subkutanas zalu formas flakonam apméram 20 mintites sasilt
I1dz istabas temperatiirai, lai samazinatu sapes injekcijas laika. Pirms lietoSanas flakonu, kura aizbaznis
nav caurdurts, glabajiet originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas. Nesildit. Nekratit.

Pirms lieto§anas subkutani ievadama Sarclisa §kiduma flakoni ir vizuali japarbauda. Skiduma var biit
dazas caurspidigas lidz baltas krasas dalinas. Subkutani ievadamo Sarclisa Skidumu nedrikst lietot, ja

Skidums ir dulkains vai mainijis krasu, vai ja taja ir citas dalinas, kas nav min&tas ieprieks.

Sarclisa subkutana zalu forma ir paredzeta tikai subkutanai ievadiSanai védera siena, izmantojot

. CirCLIQ uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu (OBDS)
VAI
. 20 ml $lirci un infuziju sistému manualai ievadiSanai.

Sagatavosana, izmantojot CirCLIO uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu

. Pilniga informacija par sagatavoSanu un ievadiSanu ir atrodama iericei pievienotaja CirCLIQ
OBDS lietosanas instrukcija.

. P&c flakona aizbazna caurdursanas, injekcija ar CirCLIQ OBDS uz kermena novietojamo
injektoru javeic péc iespgjas atrak. CirCLIQ uz kermena novietojamais injektors jalieto
temperattira no 18 °C Iidz 28 °C un dabiska apgaismojuma. Ja injekcija netiek pabeigta 4 stundu
laika, izniciniet flakonu un uz kermena novietojamo ievadiSanas sisteému.

Sagatavosana, izmantojot Slirci un infuziju sistemu manudlai ievadiSanai

1. Vispirms sagatavojiet nepiecieSamos materialus:
. Slircei jabiit 20 ml polipropiléna §lircei ar piem&rotu Luer savienotaju.
. Parneses adatai jabt izgatavotai no 18G neriisgjosa terauda, ar 5 mikronu filtru un

piemérotu Luer savienotaju.
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. Subkutanas infuzijas sisteémai jabut aprikotai ar 23G nerlis€josa terauda adatu un Iidz
30 cm garu cauruli, kas izgatavota no polietiléna vai polivinilhlorida, ar piem&rotu Luer
savienotaju.

Ming&to materialu piemérotiba Sarclisa subkutanai injic€Sanai tika pieradita saderibas
testos un kliniskajos p&tfjumos.

2. Parbaudiet deriguma terminu.

3. Nonemiet zalo flakona vacinu, noslaukiet flakona gumijas aizbazni ar spirta salveti un laujiet
tam noziit gaisa.

4, Pievienojiet parneses adatu un uzpildiet §lirci.
. Izmantojot parneses adatu, ievelciet visu subkutani ievadama Sarclisa skiduma flakona

saturu saderiga 20 ml slirce.
Piezime: ja subkutani ievadamo Sarclisa Skidumu saturo$a $lirce netiek izlietota tilit:
0 nomainiet parneses adatu pret Slirces aizsargvacinu. Atbilstosi iestades standartiem uz
Slirces uzrakstiet zalu nosaukumu un ievadiSanas veidu;
0 uzglabajiet to istabas temperatiira (15 °C - 25 °C) un dabiska apgaismojuma ne ilgak ka
4 stundas, ieskaitot ievadiSanas laiku. Ja §lirce netiek lietota, izniciniet to p&c 4 stundam.
5. Pievienojiet subkutanas infuzijas sisteému §lircei un iestatiet devu.
. Sagatavojiet $lirci un subkutanas infuzijas sistému un iestatiet devu uz 10 ml.
Piezime. Lai izvairTtos no adatas aizsprostoSanas, pievienojiet subkutanas inflizijas sistému
Slircei tiesi pirms injekcijas.

IevadiSana

. Sarclisa 1400 mg ir paredz&ta tikai subkutanai ievadiSanai védera siena. Dati ir pieejami tikai
par védera siena veiktam injekcijam.

o Katru reizi mainiet subkutanas ievadisanas vietu.

o Neinjicgjiet citas zales vieta, kur tiek veikta izatuksimaba subkutana injekcija.

o Neievadiet injekcijas vietas, kur ada ir bojata, jutiga, sarkana, karsta, ar rétam vai ar parmerigu
apmatojumu.

levadisana ar CirCLIQ uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu

. Pilniga informacija par sagatavoSanu un ievadiSanu ir atrodama iericei pievienotaja CirCLIQ
OBDS lietosanas instrukcija.

levadisana, izmantojot Slirci un infiuziju sistemu manualai ievadisanai

Sagatavojiet injekcijas vietu un ieduriet adatu

. Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu un laujiet tai noziit.

. Izvairieties no injicéSanas 5 cm zona ap nabu. Nonemiet adatas aizsargvacinu.

. Injekcijas vieta sanemiet védera adu kroka. Svarigi satvert pietieckami adas, lai izdaritu injekciju
zem adas, nevis muskuli.

. leduriet adatu 45 gradu lenkt ar strauju, Sautrinas meSanai lidzigu kustibu.

Piezime. Injekcijas laika centieties ierobezot adatas un $lirces kusteéSanos. Ja nepiecieSams,
nostipriniet subkutanas infuzijas sistému ar parsgju.

Ja pacientam rodas sapes, partrauciet vai paléniniet ievadiSanu. Ja, partraucot vai paléninot ievadisanu,
sapes nemazinas, var izveleties otru injekcijas vietu pretéja védera pusg, lai ievaditu atlikuso devu.

IznicinaSana

Neizlietota skiduma dala ir jaiznicina. Visi sagatavoSanai un ievadiSanai izmantotie materiali ir
jaiznicina saskana ar standarta procediiram.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1435/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 30. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2025. gada 20. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

79


http://www.ema.europa.eu/

Il PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie (SWI),
9, quai Jules Guesde, BP35
94403 Vitry-sur-Seine cedex, Francija

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801, Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakspunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentuiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modulT ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi
Pirms Sarclisa lietoSanas registracijas apliecibas Tpa$nickam (RAI) katra dalibvalst ir javienojas ar

nacionalo kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formu, tostarp par komunikacijas
lidzekliem, izplatiSanas veidiem, ka arT visiem pargjiem programmas aspektiem.
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Izglitojosas programmas merkis ir:

. izpratnes palielinasana par mijiedarbibas risku ar asins grupas noteikSanu (maza daudzuma
esoSiem antigéniem) (pozitiva atrade netieSaja Kiimsa testd) un tas iesp&jamam nevélamajam
kliniskajam sekam pacientam;

o noradijumu sniegSana par tas parvaldibu un

. komunikacijas veicinasana starp veselibas apriipes specialistiem (VAS) un pacientiem, ka art
uzticamas un aktualas informacijas apmaina.

RAI ir janodrosina, lai visas dalibvalstis, kuras Sarclisa tiek izplatita, visi VAS, kuri varétu
parakstit/izsniegt Sarclisa, ka ar asins bankas/asins parlieSanas centri no profesionalam organizacijam
sanemtu $adu izglitojosu paketi:

o veselibas apriipes specialistiem un asins bankam paredzetus izglitojosus materialus,

. pacienta kartiti (VAS, kas paraksta/izsniedz Sarclisa).

1. VAS UN ASINS BANKAM PAREDZETIE IZGLITOJOSIE MATERIALI
VAS un asins bankam paredz&tajos izglitojoSos materialos ir ietverti $adi dokumenti:
. zalu apraksts (ZA),

o VAS un asins bankam paredzgts buklets,

. pacienta kartite.

1.1. Veselibas apriipes specialistiem un asins bankam paredzetais buklets

VAS un asins bankam paredzgtais buklets saturés $adu svarigako informaciju:

Butiska informacija par iespéjamo droSuma apdraudéjumu “Ietekme uz asins grupas noteikSanu (maza
daudzuma esoSiem antigéniem) (pozitiva atrade netieSaja Kumsa testa)”:

. pie eritrocitiem piesaistijies izatuksimabs var masket tadu antivielu atklasanu, kas verstas pret
pacienta seruma maza daudzuma esosSiem antigéniem;
. tas neietekmé pacienta ABO un Rh asins grupas noteikSanu.

Sikaka informacija par iespé€jamo droSuma apdraudéjumu mazinasanu ar riska mazinasanas papildu
pasakumu palidzibu:

. Pirms izatuksimaba terapijas uzsakSanas visiem pacientiem janosaka asins grupa un javeic
skriings. Pirms izatuksimaba terapijas uzsaksanas var apsvert fenotip&Sanu atbilstosi vietgjai
praksei.

. Informacija par to, cik ilgi p&c pedgjas izatuksimaba inflizijas var turpinaties ietekme uz netieso

Kumsa testu, paslaik nav pieejama. Pamatojoties uz izatuksimaba eliminacijas pusperiodu, ta
mediéta pozittva atrade netieSaja Kiimsa testa var saglabaties vismaz 6 ménesus péc pedgjas
izatuksimaba infuzijas, tadel VAS ir jaiesaka pacientam nesat sev lidzi pacienta kartiti vismaz
6 ménesus pec terapijas beigam.

. Metodes $is ietekmes mazinasanai ietver par reagentu izmantoto eritrocitu apstradi ar
ditiotreitolu (DTT), lai partrauktu izatuksimaba piesaistiSanos, ka arT citas viet€ji validetas
metodes. Ta ka pret DTT iedarbibu ir jutiga arT Kella asinsgrupu sistéma, p&c tam, kad,
izmantojot ar DTT apstradatus eritocitus, alloantivielu iespgja ir izsl€gta vai tas ir noteiktas,
janodrosina Kella negativas vienibas.

. Ja nepiecieSama neatlickama transfuzija, atbilstosi viet&jas asins bankas praksei var ievadit
ABO zina krusteniski nesaparotus/RhD saderigus eritrocitus.

o Planotas transfuzijas gadijuma VAS ir jainforme asins parlieSanas centrs par iesp&jamas
ietekmes risku uz netieSajiem antiglobulinu izmekl&jumiem.

. Uzsverta nepiecieSsamiba iepazities ar zalu aprakstu (ZA).

. Noradijumi VAS, ka pacientiem ir jaizsniedz pacienta kartite un ka jaiesaka pacientiem izlasit

lietoSanas instrukciju (LI).
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1.2. Pacienta kartite

Pacienta kartite saturés gan pacientiem, gan pacientus konsultgjos§iem VAS paredz&tu su un
koncentrétu turpmak noradito informaciju par risku “letekme uz asins grupas noteikSanu (maza
daudzuma esosi antigéni) (pozitiva atrade netiesaja Kiimsa testa)”:

. VAS, kurs jebkura bridi, tai skaita neatlickama situacija, var arstét pacientu, paredz&tu
bridinajumu, ka pacients lieto Sarclisa (izatuksimabu) un ka §is zales ir saistitas ar svarigu
atklatu iesp&jamu risku — ietekmi uz asins grupas noteikSanu (maza daudzuma esosiem
antigéniem) (pozitiva atrade netieSaja Kiimsa testd), kas var saglabaties vismaz 6 ménesus p&c
izatuksimaba p&dgjas infuzijas.

. Neparprotamu noradi, ka pacientam §7 kartite jangsa sev Iidzi vismaz 6 meneSus péc terapijas
beigam.
. Zales parakstijusa arsta un pacienta kontaktinformacija.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SARCLISA 20 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
isatuximabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra flakona ir 100 mg izatuksimaba 5 ml koncentrata.
Katra flakona ir 500 mg izatuksimaba 25 ml koncentrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: saharoze, histidina hidrohlorida monohidrats, histidins, polisorbats 80, idens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
1 flakons, 100 mg/5 ml

3 flakoni, 100 mg/5 ml

1 flakons, 500 mg/25 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

SARCLISA 20 mg/ ml koncentrats inftiziju $kiduma pagatavosanai
isatuximabum
i.v.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/5 ml
500 mg/25 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SARCLISA 1400 mg skidums injekcijam
isatuximabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 1400 mg izatuksimaba 10 ml $kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: arginina hidrohlorids, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, poloksamers 188,
saharoze, iidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons — 10 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai subkutanai ievadiSanai védera siena.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2°C - 8°C). Informaciju par uzglabasanas apstakliem arpus ledusskapja skatit
lietoSanas instrukcija.
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Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1435/004

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

SARCLISA 1400 mg skidums injekcijam
isatuximabum
tikai subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1400 mg/10 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Sarclisa 20 mg/ml koncentriats infiiziju Skiduma pagatavosanai
isatuximabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

. Ir svarigi, lai arst€Sanas laika un vismaz 6 meéneSus péc tas beigam pacienta kartite atrastos pie
Jums.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija (Skatit 4. punktu
“Iesp&jamas blakusparadibas™).

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Sarclisa un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Sarclisa lietoSanas
Ka ievada Sarclisa

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sarclisa

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk =

1. Kas ir Sarclisa un kadam noliikam to lieto

Kas ir Sarclisa

Sarclisa ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu izatuksimabu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
monoklonalam antivielam.

Monoklonalas antivielas, pieméram, Sarclisa, ir olbaltumvielas, kas izstradatas ta, lai tas atpazitu un
piesaistitos pie mérka vielas. Sarclisa mérka viela ir CD38, kas atrodas uz kaulu smadzenu véza —
multiplas mielomas — §tinu virsmas. Piesaistoties pie multiplas mielomas $iinam, §is zales palidz Jisu
organisma dabiskajiem aizsargspekiem (imtinajai sistémai) atklat un iznicinat véza Stnas.

Kadam noliikam Sarclisa lieto

Sarclisa lieto multiplas mielomas arstesanai.

Pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi terapiju multiplas mielomas arsté$anai, $is zales lieto kopa ar
divam citam zalém:

. pomalidomidu un deksametazonu vai

. karfilzomibu un deksametazonu.

Pacientiem ar jaundiagnosticgtu multiplo mielomu to lieto kopa ar trim citam zalém:
. bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Sarclisa darbojas vai par arstésanu ar Sarclisa, vaicajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Sarclisa lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Sarclisa $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret izatuksimabu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Sarclisa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu un riipigi ieverojiet visus noradijumus.
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Infuzijas izraisitas reakcijas
Nekavejoties informejiet arstu vai medmasu, ja Jums Sarclisa infuzijas laika vai péc tas rodas
infuizijas izraisitu reakciju pazimes — infiizijas izraistu reakciju pazimju sarakstu skatit 4. punkta
“Iesp&jamas blakusparadibas”.

o Pirms Sarclisa infuzijas uzsaksanas Jums var dot zales infiizijas izraisTtu reakciju mazinasanai
(skatit 3. punktu “Ka ievada Sarclisa”).
o Infuizijas izraisttas reakcijas var sakties Sarclisa infuzijas laika vai p&c infuzijas, un tas var biit

nopietnas. Sis reakcijas ir atgriezeniskas. Dazas nopietnas alergiskas reakcijas un infuzijas
izraisitas reakcijas ir izraisTjusas navi. Arst€8anas laika slimnicas personals Jiis riipigi kontrolgs.

Ja Jums rodas infuzijas izraisita reakcija, arsts vai medmasa var dot Jums papildu zales simptomu
arst€Sanai un komplikaciju noverSanai. Veselibas apriipes specialisti var ari uz laiku partraukt,
paléninat vai pilnigi partraukt Sarclisa infuziju.

Drudzis un mazs leikocitu skaits
Ja Jums rodas drudzis, nekavgjoties informégjiet par to arstu vai medmasu, jo drudzis var but infekcijas
pazime. Sarclisa var samazinat ctpai pret infekciju svarigo asins $tinu — leikocTtu — skaitu.

Arsté3anas ar Sarclisa laika arsts vai medmasa parbaudis Jiisu asins $iinu skaitu. Arsts var Jums
nozimét antibiotikas vai pretvirusu zales (piem&ram, herper zoster [jostas roze] profilaksei), lai
palidz&tu noverst infekciju, vai zales, kas palidz palielinat balto asins $tinu skaitu arsteésanas laika ar
Sarclisa.

Sirdsdarbibas traucejumi

Pirms Sarclisa lietoSanas kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu konsultgjieties ar arstu vai
medmasu, ja Jums ir sirdsdarbibas trauc&jumi vai Jiis jebkad esat lietojis zales sirds slimibas
arsteSanai. Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai medmasu, ja Jums rodas jebkada veida apgriitinata
elposana, klepus vai kaju pietikums.

Jaunu laundabigu audzéju risks
Kombingtas terapijas laika ar Sarclisa pacientiem ir radusies jauni laundabigi audzgji. Arsts vai
medmasa terapijas laika kontrol@s, vai Jums nerodas jauni laundabigi audzgji.

Audzeja sabruksSanas sindroms

Var rasties strauja véza $iinu sadaliSanas (audz€ja sabrukSanas sindroms). Simptomi var biit neregulara
sirdsdarbiba, krampji (I€kmes), apjukums, muskulu krampji vai samazinata urina izdaliSanas.
Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja noverojat kadu no Siem simptomiem.

Asins parlieSana un pacienta kartite

Ja biis nepiecieSama asins parlieSana, vispirms Jums veiks asins analizi, lai noteiktu asins grupu.
Pastastiet veselibas apriipes specialistam, kur$ veic asins analizes, ka sanemat arsté$anu ar Sarclisa.
Tas ir nepiecieSams, jo §1s zales var ietekmét $1s asins analizes rezultatus vismaz 6 ménesus péc
Sarclisa pédgjas devas. Tas ir izskaidrots ar pacienta kartit€, ko Jums izsniedza arsts. Saglabajiet $o
pacienta kartiti arst€Sanas laika un vismaz 6 ménesus pec tas beigam un paradiet to saviem veselibas
apripes specialistiem.

Bérni un pusaudzi
Sarclisa nav ieteicams lietot beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo Sarclisa efektivitate
pediatriskiem pacientiem nav pieradita.

Citas zales un Sarclisa

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot. Tas attiecas ar1 uz zalem, kuras var iegadaties bez receptes, un uz augu izcelsmes
zalem.
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Griitnieciba, barosana ar kriiti un kontracepcija
Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms Sarclisa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Gritnieciba

Sarclisa nav ieteicams lietot gritniecibas laika. Ja Jus esat griitniece vai planojat griitniecibu,
konsultgjieties ar arstu par Sarclisa lietoSanu.

BaroS$ana ar kruti

Pirms Sarclisa lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
o Tas jadara, jo Sarclisa var izdalities mates piena. Nav zinams, ka §ts zales var ietekmét be&rnu.
o Jiis un Jusu arsts nolemsiet, vai kriits barosanas ieguvums ir lielaks neka risks Jisu bérnam.

Kontracepcija

Sievietem, kuras sanem arstéSanu ar Sarclisa un kuram var iestaties gritnieciba, jalieto efektivs
kontracepcijas Iidzeklis. Konsultgjieties ar arstu par kontracepcijas metodi, kas Jums jalieto $ai laika.
Kontracepcija jalieto arstéSanas laika un 5 ménesus p&c Sarclisa pedgjas devas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sarclisa maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Tacu, ja jutat
nogurumu vai reiboni, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kameér nejitaties labak.

Sarclisa satur polisorbatu 80

Sis zales satur 0,2 mg polisorbata 80 katra ml izatuksimaba koncentrata infliziju $kiduma
pagatavosSanai, kas ir lidzvertigi 0,1 mg/kg kermena masas.

Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

3. Ka ievada Sarclisa

Cik daudz Sarclisa ievada
Jums ievaditais Sarclisa daudzums bis atkarigs no Jasu kermena masas. leteicama deva ir 10 mg
Sarclisa uz kilogramu kermena masas.

Ka Sarclisa ievada
Arsts vai medmasa Sarclisa Jums ievadis véna pilienu veida (ar intravenozu infiziju).

Cik biezi Sarclisa ievada

Ja Sarclisa lieto kopa ar divam citam zalém — vai nu ar pomalidomidu un deksametazonu, var arT ar
karfilzomibu un deksametazonu, arst€Sanas cikls ilgst 28 dienas (4 nedglas).

. 1. cikla Sarclisa ievada vienu reizi nedéla 1., 8., 15. un 22. diena.

o Sakot ar 2. ciklu, Sarclisa ievada ik péc 2 ned€lam — 1. un 15. diena.

Sarclisa lietojot kopa ar trim citam zalém — bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu:

- Autologo kaulu smadzenu (pasa organisma cilmes §linu) transplantacijai nepiemé&rotajiem
pacientiem:

arst€Sanas cikli ilgst 42 dienas (6 ned€las) no 1. lidz 4. ciklam un 28 dienas (4 nedélas), sakot no

5. cikla.

1. cikla Sarclisa ievada 1., 8., 15., 22. un 29. diena.

2.-4. cikla Sarclisa ievada ik pec divam ned€lam — 1., 15. un 29. diena.

5.-17. cikla Sarclisa ievada ik pec divam ned€lam — 1., un 15. diena.

Sakot no 18. cikla, Sarclisa ievada ik p&c ¢etram nedélam — katra cikla 1. diena.
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- Autologo kaulu smadzenu (paSa organisma cilmes $iinu) transplantacijai piemérotajiem
pacientiem:

arstéSanas cikli ilgst 42 dienas (6 ned€las) no 1. lidz 3. ciklam

. 1. cikla Sarclisa ievada 1., 8., 15., 22. un 29. diena.

o 2.-3. cikla Sarclisa ievada ik p&c divam nedélam — 1., 15. un 29. diena.

Arsts turpinas Jiisu arstéSanu ar Sarclisa, kamér Jiis giisiet labumu no $§Tm zalém un blakusparadibas
biis pienemamas. Arsts var pagarinat laiku starp devu lieto$anas reizém atkariba no ta, ka Jiis panesat
arst€Sanu.

JUs drikstat sakt arstéSanu ar Sarclisa intravenozu infuiziju (Sarclisa 20 mg/ml koncentratu infliziju
Skiduma pagatavosanai) vai subkutanu injekciju (Sarclisa 1400 mg Skidumu injekcijam). P&c pirma
cikla pabeigSanas arsts jebkura bridi var nolemt mainit arstéSanas veidu, parejot no intravenozam
inflizijam uz subkutanam injekcijam.

Zales, kas jalieto pirms Sarclisa
Pirms Sarclisa infuzijas Jums dos turpmak ming&tas zales. Tas palidz&s mazinat inflizijas izraisttu
reakciju iespgjamibu:

o zales alergisku reakciju mazinasanai (prethistamina Iidzekli un/vai montelukasts);
. zales iekaisuma mazinaSanai (kortikosteroidi);
J zales sapju un drudza mazinasanai.

Ja esat izlaidis Sarclisa devu

Ir Joti svarigi, lai Jiis ierastos uz visiem apmeklgjumiem, lai parliecinatos, ka zales Jums tiek ievaditas
pareiza laika, lai tas pareizi iedarbotos. Ja nevarat ierasties uz kadu apmeklgjumu, pec iesp&jas agrak
piezvaniet arstam vai medmasai, lai vienotos par citu apmekl&juma laiku.

Arsts vai medmasa nolems, ka turpinat arstésanu.
Ja Jums Sarclisa ievadits vairak neka noteikts
Sarclisa Jums ievadis arsts vai medmasa. Ja Jums nejausi tiks ievadita parak liela deva (notiks

pardozesana), arsts Jiis arstes un kontroles blakusparadibas.

Ja partraucat lietot Sarclisa
Nepartrauciet arsteSanos ar Sarclisa, ja neesat to parrunajis ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, arT §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Arsts parrunas ar Jums Sarclisa blakusparadibas un izskaidros arstéSanas ar Sarclisa iespéjamo risku
un ieguvumus.

ArsteSanas laika arsts vai medmasa Jasu stavokli ripigi kontroles. Nekavéjoties informgjiet vinus, ja
pamanat kadu no turpmak min&tajam reakcijam.

Infuizijas izraisitas reakcijas — loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
nekavéjoties informéjiet arstu vai medmasu, ja Sarclisa infiizijas laika vai péc tas nejiitaties
labi (skatit 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Sarclisa lieto$anas™).

Smagas infuzijas izraisitas reakcijas pazimes ir:

. paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);
. elpas trikums;
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smaga alergiska reakcija (anafilaktiskas reakcija, kas var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem); tas
simptomi ir apgriitinata elpoSana un sejas, mutes rikles, lipu vai méles pietukums.

Biezakas infuzijas izraisitas reakcijas pazimes ir:

elpas trukums;
klepus;
drebuli;

slikta daisa.

Inflizijas laika Jums var biit ar citas blakusparadibas. Arsts vai medmasa var nolemt uz laiku
apturét, paléninat vai pilnigi partraukt Sarclisa infuziju. Vini var ar1 dot Jums papildu zales
simptomu arsté$anai un komplikaciju novérsanai.

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Sarclisa inflizijas laika vai p&c tas beigam Jums ir
slikta paSsajita.

Citas blakusparadibas
Ja Jums ir kada no turpmak min&tajam blakusparadibam, nekavgjoties konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu:

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

samazinats noteikta veida leikocttu (neitrofilo leikocitu) skaits, kas ir svarigi cina pret infekciju.
Ta rezultata var rasties infekcijas un drudzis;

samazinats trombocTtu skaits (trombocitopénija) — pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir
neparasti asinsizplidumi vai asinoSana;

plausu infekcija (pneimonija);

augsgjo elpcelu (pieméram, deguna, blakusdobumu vai rikles) infekcija;

caureja;

bronhits;

elpas trikums;

slikta dusa;

vemsSana;

augsts asinsspiediens (hipertensija);

klepus;

nogurums (nespeks);

samazinata &stgriba;

Covid-19;

acs apdulkosanas (katarakta).

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem):

sirdsdarbibas traucgjumi, kas var izpausties ar apgriitinatu elposanu, klepu vai kaju pietikumu,
gadijuma, ja Sarclisa lieto kopa ar karfilzomibu un deksametazonu;

drudzis ar stipri samazinatu dazu veidu leikocTtu skaitu (febrila neitropenija) (sikaku
informaciju skatit 2. punkta “Kas Jums jazina pirms Sarclisa lietoSanas”);

samazinats eritrocitu skaits (an€mija);

jauni laundabigi audzgji, pieméram, adas vezis;

kermena masas zudums;

neregulara sirdsdarbiba (priekskambaru mirgosana);

herpes zoster (jostas roze);

samazinats noteikta veida leikocttu (limfocitu) skaits, kas ir svarigi cina pret infekciju.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums vai neesat par to parliecinats, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Sarclisa

Sarclisa uzglabas slimnica vai klinika.

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pec "EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija. Arsts, farmaceits vai medmasa izmetis zales, kuras vairs netiek lietotas.
Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sarclisa satur

o Sarclisa aktiva viela ir izatuksimabs.

. Viens ml koncentrata satur 20 mg izatuksimaba.

o Katra koncentrata flakona ir 100 mg izatuksimaba 5 ml koncentrata vai 500 mg izatuksimaba
25 ml koncentrata.

o Citas sastavdalas (paligvielas) ir saharoze, histidina hidrohlorida monohidrats, histidins,

polisorbats 80 un tidens injekcijam (skattt 2. punktu ”Kas Jums jazina pirms Sarclisa
lietoSanas”).

Sarclisa arejais izskats un iepakojums
Sarclisa ir koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai. Tas ir bezkrasains lidz gaisi dzeltens Skidrums,
kas praktiski nesatur redzamas dalinas.

Iepakojumu lielums:

100 mg izatuksimaba 5 ml koncentrata (100 mg/5 ml): katra kastite ir 1 vai 3 flakoni.
500 mg izatuksimaba 25 ml koncentrata (500 mg/25 ml): katra kastite ir 1 flakons.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs

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

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
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

E)Lado
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaia
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.o0.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536 389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 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



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

Tnh: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel.: +371 6 616 47 50

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredz€ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Sarclisa flakoni ir paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai. Infuziju skidums jasagatavo aseptiskos
apstaklos, un veselibas apriipes specialistam tas jaievada vieta, kur ir pieejams reanimacijai

nepiecieSamais aprikojums.

Sarclisa sagatavo$ana un ievadi$ana

o Aprékiniet nepieciesamo Sarclisa koncentrata devu (mg) un, nemot véra pacienta kermena
masu, nosakiet, cik flakonu nepiecie$ams 10 mg/kg devas ievadiSanai. Var biit nepiecieSsams
vairak neka viens flakons.

o Pirms atSkaidiSanas vizuali parbaudiet Sarclisa koncentratu, lai parliecinatos, ka tas nesatur
nekadas dalinas un ka nav mainijusies ta krasa.

o No 250 ml maisa ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam vai 5 % glikozes
Skidumu atvelciet tadu atSkaidiSanas Iidzekla tilpumu, kas atbilst nepiecieS$amajam Sarclisa
koncentrata tilpumam.

. Atvelciet atbilstosu Sarclisa koncentrata tilpumu no Sarclisa flakona un atkaidiet to 250 ml
inflzijas maisa ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam vai 5 % glikozes

Skidumu.

o Inflizijas maisam ir jabiit izgatavotam no poliolefiniem (PO), polietiléna (PE), polipropiléna
(PP), polivinilhlorida (PVH) un di(2-etilheksil)ftalata (DEHP) vai etilvinilacetata (EVA).

o Uzmanigi samaisiet atSkaidito Skidumu, apgriezot maisu. Nekratit.

o Ievadiet infuiziju Skidumu intravenozi, izmantojot intravenozo infuziju sistému (kas izgatavota

no PE, PVH ar DEHP vai bez ta, polibutadiéna (PBD) vai poliuretana (PU)) ar iestradatu
0,22 mikronu filtru (poligtersulfona (PES), polisulfona vai neilona).

o Ievadiet infuziju $kidumu laika perioda, kura ilgums ir atkarigs no infuzijas atruma (skatit ES
speka esosa zalu apraksta 4.2. apak$punktu “Devas un lietosanas veids”).
o Sagatavoto izatuksimaba infliziju $kidumu izlietojiet nekavégjoties. Ja tas netiek ievadits

nekavgjoties, uzglabasanas ilgums un apstakli pirms ievadiSanas ir lietotaja atbildiba un parasti
nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, iznemot gadijumus, kad atSkaidiSana
veikta kontrol€tos un validétos aseptiskos apstak]os.

. Sagatavotais infuizijas maiss standarta maksliga apgaismojuma vide nav jasarga no gaismas.

. Izatuksimaba infuziju $kidumu nedrikst ievadit vienlaicigi ar citdm zalém caur vienu un to pasu
intravenozo sist€mu.

Neizlietoto skidumu izniciniet. Visi atSkaidiSanai un ievadiSanai izmantotie materiali jaiznicina

atbilstosi standarta procedtiram.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Sarclisa 1400 mg $kidums injekcijam
isatuximabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

. Ir svarigi, lai arst€Sanas laika un vismaz 6 meénesSus péc tas beigam pacienta kartite atrastos pie
Jums.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar7 uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija (Skatit 4. punktu
“Iesp&jamas blakusparadibas™).

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Sarclisa 1400 mg $kidums injekcijam un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam lietosanas
Ka ievada Sarclisa 1400 mg $kidumu injekcijam

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Sarclisa 1400 mg skidumu injekcijam

Iepakojuma saturs un cita informacija

Sk wp—

1. Kas ir Sarclisa 1400 mg $kidums injekcijam un kadam noliikam to lieto

Kas ir Sarclisa 1400 mg $kidums injekcijam

Sarclisa ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu izatuksimabu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
monoklonalam antivielam.

Monoklonalas antivielas, pieméram, Sarclisa, ir olbaltumvielas, kas izstradatas ta, lai tas atpazitu un
piesaistitos pie mérka vielas. Sarclisa mérka viela ir CD38, kas pacientiem ar kaulu smadzenu vézi —
multiplo mielomu — atrodas uz plazmas §tinu virsmas. Piesaistoties pie plazmas $tinam, §is zales palidz
Jasu organisma dabiskajiem aizsargspekiem (imiinajai sisteémai) atklat un iznicinat véza Stinas.

Kas ir Sarclisa 1400 mg Skidums injekcijam un kddam noliikam to lieto
Sarclisa lieto kaulu smadzenu véza — multiplas mielomas — arstésanai.

PieauguSiem pacientiem Sarclisa lieto kopa ar citam zaleém.

Pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi terapiju multiplas mielomas arsteSanai, §1s zales lieto kopa ar
divam citam zalém:

o pomalidomidu un deksametazonu vai

) karfilzomibu un deksametazonu.

Pacientiem ar jaundiagnostic€tu multiplo mielomu to lieto kopa ar trim citam zalém:
. bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par to, ka Sarclisa darbojas vai par arsteSanu ar Sarclisa, vaicajiet arstam.

2. Kas Jums jazina pirms Sarclisa 1400 mg Skiduma injekcijam lietoSanas

Jums nedrikst ievadit Sarclisa §ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret izatuksimabu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Sarclisa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu un riipigi ieverojiet visus noradijumus.
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Sistémiskas ievadiSanas izraisitas reakcijas (reakcijas uz aktivo vielu izatuksimabu, kas ietekmé
visu organismu)
Sistemiskas ievadiSanas izraisttu reakciju uz injekciju biezakas pazimes ir:

. drudzis, drebuli;

. elpas truikums (dispnoja);

. paatrinata sirdsdarbiba (sinusa tahikardija);

. klepus;

. slikta dusa.

Sisteémiskas ievadiSanas izraisitu reakciju smagie simptomi ir:

. paaugstinats asinsspiediens (hipertensija);

. loti stiprs elpas truikums (dispnoja);

. nopietna alergiska reakcija ar apgriitinatu elpo$anu un sejas, mutes, rikles, lipu vai méles
pietikumu.

Ja Sarclisa 1400 mg skiduma injekcijam injic€Sanas laika vai p&c tam Jums ir sist€miskas ievadiSanas
izraisttu reakciju pazimes, nekavgjoties informégjiet arstu vai medmasu.

e Pirms Sarclisa 1400 mg skiduma injekcijam pirmas injekcijas Jiis sanemsiet citas zales, lai
mazinatu sist€miskas ievadiSanas izraisttu reakciju simptomus, vismaz p&c pirmajam injekcijam.
Tas samazina $o reakciju biezumu un smagumu (skatit 3. punktu “Ka ievada Sarclisa 1400 mg
Skidumu injekcijam”).

e Sarclisa 1400 mg skiduma injekcijam injic€Sanas laika vai pec tas var rasties sist€miskas
ievadiSanas izraisitas reakcijas, un tas var turpinaties 1idz pat trim dienam p&c zalu ievadiSanas. Ja
Jums rodas sisteémiskas ievadiSanas izraisita reakcija, arsts vai medmasa var dot Jums papildu
zales, lai arstetu simptomus un novérstu komplikacijas. Vajadzibas gadijuma vini var ari pielagot
Jusu arsteSanu.

Drudzis un mazs leikocitu skaits
Ja Jums rodas drudzis, nekavgjoties informgjiet par to arstu vai medmasu, jo drudzis var bt infekcijas
pazime. Sarclisa var samazinat cipai pret infekciju svarigo asins $tinu — leikocTtu — skaitu.

Arstelanas ar Sarclisa laika arsts vai medmasa parbaudts Jiisu asins $iinu skaitu. Arsts var Jums
nozimét antibiotikas vai pretvirusu zales (piem&ram, herper zoster [jostas roze] profilaksei), lai
palidzetu noverst infekciju, vai zales, kas palidz palielinat balto asins $tinu skaitu arstéSanas laika ar
Sarclisa.

Sirdsdarbibas traucejumi

Pirms Sarclisa lietoSanas kombinacija ar karfilzomibu un deksametazonu konsultgjieties ar arstu vai
medmasu, ja Jums ir sirdsdarbibas trauc€jumi vai Jiis jebkad esat lietojis zales sirds slimibas
arsteSanai. Nekav@joties sazinieties ar arstu vai medmasu, ja Jums rodas jebkada veida apgriitinata
elposana, klepus vai kaju pietikums.

Jaunu laundabigu audzéju risks
Kombingtas terapijas laika ar Sarclisa pacientiem ir radusies jauni laundabigi audzgji. Arsts vai
medmasa terapijas laika kontrol@s, vai Jums nerodas jauni laundabigi audzgji.

Audzeja sabrukSanas sindroms

Ir sanemti zinojumi par strauju véza $tnu sadalisanos (ko sauc par audzgja sabrukSanas sindromu),
lietojot Sarclisa intravenozo zalu formu. Tas raSanas gadijuma simptomi var biit neregulara
sirdsdarbiba, krampji (1ekmes), apjukums, muskulu krampji vai samazinata urina izdaliSanas.
Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja noveérojat kadu no Siem simptomiem.

Asins parlieSana un pacienta kartite

Ja bilis nepieciesama asins parlieSana, vispirms Jums veiks asins analizi, lai noteiktu asins grupu.
Pastastiet veselibas apriipes specialistam, kur§ veic asins analizes, ka sanemat arst€Sanu ar Sarclisa.
Tas ir nepieciesams, jo §1s zales var ietekmé&t §1s asins analizes rezultatus vismaz 6 meénesus p&c $o
zalu pedgjas devas. Tas ir izskaidrots arT pacienta kartite, ko Jums izsniedza arsts. Saglabajiet So
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pacienta kartiti arst€Sanas laika un vismaz 6 menesus pec tas beigam un paradiet to saviem veselibas
aprupes specialistiem.

Bérni un pusaudzi
Sarclisa nedrikst lietot bérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam, jo Sarclisa efektivitate
pediatriskiem pacientiem nav pieradita.

Citas zales un Sarclisa

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis
vai var€tu lietot. Tas attiecas arT uz zalém, kuras var iegadaties bez receptes, un uz augu izcelsmes
zaleém.

Griitnieciba, baroSana ar kriti un kontracepcija
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms Sarclisa lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Griitnieciba
Sarclisa nav ieteicams lietot griutniecibas laika. Ja Jus esat griitniece vai planojat griitniecibu,
konsultgjieties ar arstu par Sarclisa lietoSanu.

Barosana ar krati

Pirms Sarclisa lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

o Tas jadara, jo Sarclisa var izdalities mates piena. Nav zinams, ka §ts zales var ietekmét be&rnu.
o Jiis un Jusu arsts nolemsiet, vai kriits baroSanas ieguvums ir lielaks neka risks Jusu b&rnam.

Kontracepcija
Sievietem, kuras sanem arstéSanu ar Sarclisa un kuram var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika un

7 ménesus péc Sarclisa pedgjas devas ievadiSanas jalieto efektivs kontracepcijas Iidzeklis.
Konsultgjieties ar arstu par kontracepcijas metodi, kas Jums jalieto $ai laika.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sarclisa maz vai méreni ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus. Tacu, ja jutat
nogurumu vai reiboni, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, kamer nejutaties labak.

3. Ka ievada Sarclisa 1400 mg skidumu injekcijam

Cik daudz Sarclisa 1400 mg §kiduma injekcijam ievada
Sarclisa 1400 mg skiduma injekcijam ieteicama deva ir 1400 mg.

Ka ievada Sarclisa 1400 mg $kidumu injekcijam

Arsts vai medmasa sagatavos Sarclisa 1400 mg $kiduma zemadas (subkutanam) injekcijam devu un
injices to. Ja Jus labi panesat arstéSanu, arsts var ieteikt ievadit Sarclisa 1400 mg $kidumu injekcijam
majas apstak]os.

. Injekecijas tiks izdarttas tikai v€dera zona (védera siena), kur ada nav jutiga, apsartusi, ar
zilumiem, rétam vai parmerigu apmatojumu.
. Lai ievaditu Sarclisa 1400 mg Skidumu injekcijam, arsts vai medmasa izmantos vai nu Ipasu

injektoru (uz kermena novietojamo injektoru CirCLIQ), vai §lirci. Injekcija parasti ilgs mazak
neka 20 miniites, izmantojot CirCLIQ uz kermena novietojamo injektoru, un 6 mintites,
izmantojot §lirci.

. Arsts vai medmasa nodrosinas, ka katra Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam injekcija tiek
ievadita cita vieta.

. Arsts vai medmasa citam injic€jamam zalém izmantos citas injekciju ievadiSanas vietas.

o Ja Jums paradas sistemiskas ievadiSanas izraisttu reakciju pazimes (skatit 2. punktu ,,Kas Jums

jazina pirms Sarclisa 1400 mg Skiduma injekcijam lietosanas‘), nekavgjoties informgjiet par to
arstu vai medmasu.
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o Ja injekcijas laika jutat sapes, arsts vai medmasa var uz laiku apturét injekciju un, ja lietojat
Slirci, atlikuSo devu injicet cita veédera vieta.

Cik bieZi Sarclisa ievada

Ja Sarclisa lieto kopa ar divam citadm zalém — vai nu ar pomalidomidu un deksametazonu, var ar1 ar
karfilzomibu un deksametazonu, arst€Sanas cikls ilgst 28 dienas (4 ned€las).

. 1. cikla Sarclisa ievada vienu reizi nedéla 1., 8., 15. un 22. diena.

o Sakot ar 2. ciklu, Sarclisa ievada ik p&c 2 nedélam — 1. un 15. diena.

Sarclisa lietojot kopa ar trim citam zalém — bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu:

- Pacientiem, kuriem nevar veikt paSa organisma cilmes $tinu (autologu kaulu smadzenu $iinu)
transplantaciju:

arsteéSanas cikli ilgst 42 dienas (6 ned€las) no 1. 1idz 4. ciklam un 28 dienas (4 nedglas), sakot no

5. cikla.

. 1. cikla Sarclisa ievada 1., 8., 15., 22. un 29. diena.

. 2.-4. cikla Sarclisa ievada ik p&c divam ned€lam — 1., 15. un 29. diena.

. 5.-17. cikla Sarclisa ievada ik p&c divam ned€lam — 1., un 15. diena.

o Sakot no 18. cikla, Sarclisa ievada ik p&c Cetram ned&]am — katra cikla 1. diena.

- Pacientiem, kuriem var veikt pasa organisma cilmes $tinu (autologu kaulu smadzénu §tinu)
transplantaciju:

arstéSanas cikli ilgst 42 dienas (6 ned€las) no 1. Iidz 3. ciklam

° 1. cikla Sarclisa ievada 1., 8., 15., 22. un 29. diena.

o 2.-3. cikla Sarclisa ievada ik p&c divam nedélam — 1., 15. un 29. diena.

Arsts turpinas Jiisu arsté$anu ar Sarclisa, kamér Jiis glisiet labumu no $§Im zalém un blakusparadibas
biis pienemamas. Arsts var pagarinat laiku starp devu lieto$anas reizém atkariba no ta, ka Jiis panesat
arstéSanu.

Jus drikstat sakt arsteSanu ar Sarclisa intravenozu infuziju (Sarclisa 20 mg/ml koncentratu infuziju
Skiduma pagatavoSanai) vai subkutanu injekciju (Sarclisa 1400 mg $kidumu injekcijam). P&c pirma
cikla pabeigsanas arsts jebkura bridi var nolemt mainit arst€Sanas veidu, parejot no intravenozam
inflzijam uz subkutanam injekcijam.

Zales, kas jalieto pirms Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam
Pirms Sarclisa 1400 mg skiduma injekcijam ievadiSanas Jums dos turpmak min&tas zales. Tas palidzes
mazinat simptomus, ko izraisa alergiskas reakcijas pret Sarclisa injekciju:

o zales alergisku reakciju mazinasanai (prethistamina Iidzekli un/vai montelukasts);
. zales ickaisuma mazinasanai (kortikosteroidi);
o zales sapju un drudza mazinasanai (piem&ram, paracetamols).

Ja esat izlaidis Sarclisa devu

Ir loti svarigi, lai Js ierastos uz visiem apmeklgjumiem, lai parliecinatos, ka zales Jums tiek ievaditas
pareiza laika, lai tas pareizi iedarbotos. Ja nevarat ierasties uz kadu apmekl&jumu, pec iesp&jas agrak
piezvaniet arstam vai medmasai, lai vienotos par citu apmekl&juma laiku.

Arsts vai medmasa nolems, ka turpinat arstésanu.

Ja Jums Sarclisa ievadits vairak neka noteikts
Sarclisa Jums ievadis arsts vai medmasa. Ja Jums nejausi tiks ievadita parak liela deva (notiks

pardozesana), arsts Jis arstes un kontroles blakusparadibas.

Ja partraucat lietot Sarclisa
Nepartrauciet arst€Sanos ar Sarclisa, ja neesat to parrunajis ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, arT §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Arsts parrunas ar Jums Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam blakusparadibas un izskaidros arstesanas
ar Sarclisa 1400 mg $kidumu injekcijam iesp&amo risku un ieguvumus.

Nekavégjoties informgjiet arstu vai medmasu, ja Sarclisa 1400 mg skiduma injekcijam injekcijas
laika vai péc tas nejiitaties labi (skatit 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Sarclisa 1400 mg Skiduma
injekcijam lietoSanas™).

Arsts vai medmasa arstéSanas laika stingri kontroles Jiisu stavokli.

Ja Jums ir kada no turpmak min&tajam blakusparadibam, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o samazinats noteikta veida leikocTtu (neitrofilo leikocTtu, limfocitu) skaits, kas palidz cina pret

infekciju. Ta rezultata var rasties infekcijas un drudzis;

augsgjo elpcelu (pieméram, deguna, blakusdobumu vai rikles) infekcija;

augsts asinsspiediens (hipertensija);

caureja;

dzilo elpcelu infekcijas, tai skaita pneimonija un bronhits;

durstiSanas sajiita vai notirpums rokas un kajas (periféra sensora neiropatija);

nogurums;

elpas trikums;

aizciet&jums;

miega traucjumi;

muguras sapes;

klepus;

locitavu sapes;

potisu, pedu vai pirkstu pietikums (perifera tiiska);

slikta dusa;

acs apdulkosanas (katarakta);

Covid-19;

vemsana;

samazinats asins $tinu trombocTttu skaits (trombocitopenija); §1s Stinas palidz asinim sarecét -

pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums ir neparasti zilumi vai asinoSana;

drudzis;

muskulu spazmas;

sapes rokas un kajas (sapes ekstremitates);

1zsitumi;

gripa;

polineiropatija, tai skaita, bet ne tikai adas jutiba, dedzinaSanas sajiita, notirpums, durstiSanas

sajuta, vajums un/vai jusanas zudums kajas un rokas;

o lokalas adas reakcijas injekcijas vieta vai tas tuvuma, tai skaita adas apsartums (erit€ma), nieze,
pietukums, sapes (reakcijas injekcijas vieta).

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):

. reibonis;

. samazinats eritrocitu skaits (an€mija);

. kermena masas samazinasanas;

o jauni laundabigi audzgji, pieméram, adas vezis;
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o sistémiskas ievadiSanas izraisitas reakcijas (reakcijas pret aktivo vielu (izatuksimabu), kas
ietekme visu organismu) (skatit 2. punktu “Kas Jums jazina pirms Sarclisa 1400 mg $kiduma
injekcijam lietoSanas™);

samazinata &stgriba;

neregulara sirdsdarbiba (priek§kambaru mirgosana);

herpes zoster (jostas roze);

sirdsdarbibas trauc€jumi, kas var izpausties ka apgriitinata elpoSana, klepus vai kaju vai pedu
pietikums, lietojot Sarclisa kopa ar karfilzomibu un deksametazonu.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums vai neesat par to parliecinats, nekavgjoties
konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Sarclisa 1400 mg $kidumu injekcijam

Sarclisa 1400 mg $kidumu injekcijam uzglabas slimnica vai klinika.

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pgc "EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam flakonus ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Flakonus, kuriem nav caurdurts aizbaznis, drikst uzglabat istabas temperatiira (<30°C) vienu laika
periodu lidz 24 stundam. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. Kad flakons ir
iznemts no ledusskapja, to nedrikst atkal ievietot ledusskapi.

Nesasaldet.

Informaciju par uzglabaSanas apstakliem péc flakona ievietoSanas CirCLIQ uz kermena novietojama
injektora vai pec skiduma ievilkSanas §lirc€ manualai ievadiSanai skatit turpmak sadala ,,Sarclisa 1400
mg Skiduma injekcijam sagatavoSana un ievadiSana”.

Informaciju par CirCLIQ uz kermena novietojama injekotra uzglabasanas apstakliem skatit CirCLIQ
uz kermena novietojama injektora lietosanas instrukcija.

Neizmetiet zales kanalizacija. Arsts, farmaceits vai medmasa izmetis zales, kuras vairs netiek lietotas.
Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Sarclisa 1400 mg $kidums injekcijam satur

J Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam aktiva viela ir izatuksimabs.

o Viens ml skiduma satur 140 mg izatuksimaba.

o Katra Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam flakona ir 1400 mg izatuksimaba 10 ml §kiduma.
o Citas sastavdalas (paligvielas) ir arginina hidrohlorids, saharoze, poloksamérs 188, histidins,

histidina hidrohlorida monohidrats un tidens injekcijam.
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Sarclisa 1400 mg Skiduma injekcijam aréjais izskats un iepakojums

Sarclisa 1400 mg skidums injekcijam ir Skidums injekcijam. Tas ir bezkrasains 1idz gaisi dzeltens

Skidrums. Skidums var saturét nelielu daudzumu caurspidigu lidz baltu dalinu.

Iepakojuma ir viens flakons.

CirCLIQ uz kermena novietojamais injektors ir iepakots atseviski no Sarclisa 1400 mg skiduma

injekcijam.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

Razotajs

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

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi 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

E\rada
Sanofi-Aventis Movonpécmnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: 4370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.1.
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: +43 1 80 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 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 ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.1.
Tel: 800.536 389

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

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel.: +371 6 616 47 50

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Sarclisa 1400 mg skiduma injekcijam flakoni ir paredzgti tikai vienreizgjai lietoSanai. Injekciju
skidums jasagatavo un jaievada veselibas apriipes specialistam. Tikai pirmas devas ievadiSanas laika
tiiltt ir jabiit pieejamam mediciniskam atbalstam, lai noverstu sisteémiskas ievadiSanas izraisitas
reakcijas (SIIR), ja tadas rodas. Péc 1. cikla pabeig8anas turpmakas subkutanas injekcijas veselibas
apriipes specialists drikst ievadit pacienta majas, ja tas tiek uzskatits par piemerotu, ar nosacijumu, ka

ieprieksgja cikla nav novérotas SIIR.

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Sarclisa 1400 mg Skiduma injekcijam sagatavoS$ana un ievadiSana

Sagatavosana

Sarclisa 1400 mg $kidums jaievada veselibas apriipes specialistam.


http://www.ema.europa.eu./

* Lai novérstu zalu lietosanas kludas, parbaudiet Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam flakona etiketi,
lai parliecinatos, ka tas ir pareizas zales subkutanai lietosanai (flakons ar zalu vacinu). Neievadiet
Sarclisa 1400 mg Skidumu subkutanam injekcijam intravenozi.

Sarclisa 1400 mg skidums injekcijam ir gatavs lietoSanai.
Sagatavojiet un ievadiet Sarclisa 1400 mg skidumu injekcijam subkutani, ieverojot tiribas principus.

* Pirms lietosanas laujiet Sarclisa 1400 mg skiduma injekcijam flakonam apmé&ram 20 miniites sasilt
lidz istabas temperatiirai, lai samazinatu sapes injekcijas laika. Pirms lietoSanas flakonu, kura aizbaznis
nav caurdurts, glabajiet originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas. Nesildit. Nekratit.

Pirms lietosanas Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam flakoni ir vizuali japarbauda. Skiduma var bt
dazas caurspidigas lidz baltas krasas dalinas. Subkutani ievadamo Sarclisa Skidumu nedrikst lietot, ja

Skidums ir dulkains vai mainijis krasu, vai ja taja ir citas dalinas, kas nav min&tas ieprieks.

Sarclisa 1400 mg skidums injekcijam ir paredzgts tikai subkutanai ievadiSanai védera siena, izmantojot

. CirCLIQ uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu (OBDS)
VAI
. 20 ml $lirci un infuziju sistému manualai ievadiSanai.

SagatavoSana, izmantojot CirCLIO uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu

* Pilniga informacija par sagatavosanu un ievadiSanu ir atrodama iericei pievienotaja CirCLIQ OBDS
lietosanas instrukcija.

* Pec flakona aizbazna caurdurSanas injekcija ar CirCLIQ OBDS uz kermena novietojamo injektoru
javeic péc iespgjas atrak. CirCLIQ uz kermena novietojamais injektors jalieto temperatira no 18 °C
lidz 28 °C un dabiska apgaismojuma. Ja injekcija netiek pabeigta 4 stundu laika, izniciniet flakonu un
uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu.

SagatavoSana, izmantojot Slirci un infiziju sistemu manualai ievadiSanai

1. Vispirms sagatavojiet nepiecieSamos materialus:
. Slircei jabiit 20 ml polipropiléna §lircei ar piemérotu Luer savienotaju.
. Parneses adatai jabut izgatavotai no 18G neriis€josa t€rauda, ar 5 mikronu filtru un
pieme@rotu Luer savienotaju.
. Subkutanas infiizijas sist€mai jabiit aprikotai ar 23G nertis€josa térauda adatu un lidz
30 cm garu cauruli, kas izgatavota no polietiléna vai polivinilhlorida, ar piem&rotu Luer
savienotaju.

Mingto materialu piem&rotiba Sarclisa subkutanai injicéSanai tika pieradita saderibas testos un
klmiskajos pétijumos.

2. Parbaudiet deriguma terminu.

3. Nonemiet zalo flakona vacinu, noslaukiet flakona gumijas aizbazni ar spirta salveti un laujiet
tam nozut gaisa.

4, Pievienojiet parneses adatu un uzpildiet §lirci.
. Izmantojot parneses adatu, ievelciet visu Sarclisa 1400 mg $kiduma injekcijam flakona
saturu saderiga 20 ml §lirce.
Piezime: ja Sarclisa 1400 mg skidumu injekcijam saturosa §lirce netiek izlietota talit:
0 nomainiet parneses adatu pret slirces aizsargvacinu. Atbilstosi iestades standartiem
uz §lirces uzrakstiet zalu nosaukumu un ievadiSanas veidu;
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0 uzglabajiet to istabas temperattira (15 °C - 25 °C) un dabiska apgaismojuma ne
ilgak ka 4 stundas, ieskaitot ievadiSanas laiku. Ja Slirce netiek lietota, izniciniet to pec

4 stundam.
5. Pievienojiet subkutanas infuzijas sisteému §lircei un iestatiet devu.
. Sagatavojiet slirci un subkutanas infuzijas sistému un iestatiet devu uz 10 ml.

Piezime. Lai izvairitos no adatas aizsprostoSanas, pievienojiet subkutanas inflizijas sistému
Slircei tiesi pirms injekcijas.

IevadiSana

e Sarclisa 1400 mg $kidums injekcijam ir paredzets tikai subkutanai ievadiSanai védera siena. Dati ir
pieejami tikai par v@dera siena veiktam injekcijam.

e Katru reizi mainiet subkutanas ievadiSanas vietu.

e Neievadiet injekcijas vietas, kur ada ir bojata, jutiga, sarkana, karsta, ar rétam vai parmerigu
apmatojumu.

levadiSana ar CirCLIO uz kermena novietojamo ievadiSanas sistemu
. Pilniga informacija par sagatavoSanu un ievadiSanu ir atrodama iericei pievienotaja CirCLIQ
OBDS lietosanas instrukcija.

IevadiSana, izmantojot Slirci un infiiziju sistemu manualai ievadiSanai

1. Sagatavojiet injekcijas vietu un ieduriet adatu
. Notiriet injekcijas vietu ar spirta tamponu un laujiet tai noZzt.
. Izvairieties no injic€Sanas 5 cm zona ap nabu.
. Nonemiet adatas aizsargvacinu.
. Injekcijas vieta sanemiet védera adu kroka. Svarigi satvert pietiekami adas, lai izdaritu
injekciju zem adas, nevis muskuli.
. leduriet adatu 45 gradu lenkt ar strauju, Sautrinas meSanai lidzigu kustibu.

Piezime. Injekcijas laika centieties ierobezot adatas un §lirces kusteSanos. Ja
nepieciesams, nostipriniet subkutanas infiizijas sist€ému ar parsgju.

Ja pacientam rodas sapes, partrauciet vai paléniniet ievadiSanu. Ja, partraucot vai paléninot ievadiSanu,
sapes nemazinas, var izvelgties otru injekcijas vietu pretgja veédera pusg, lai ievaditu atlikuso devu.

Iznicinasana

Neizlietotas zales un izlietotie materiali, kas izmantoti izatuksimaba sagatavosanai un ievadisanai,
jaiznicina saskana ar vietgjam standarta prasibam.
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