ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SARCLISA 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine isatuximab 20 mg.

Fiecare flacon contine isatuximab 100 mg in 5 ml solutie concentrata (100 mg/5ml).
Fiecare flacon contine isatuximab 500 mg Tn 25 ml solutie concentrata (500 mg/25ml).

SARCLISA este un anticorp monoclonal (ACm) de tip imunoglobulina G1 (IgG1) produs pe o linie de
celule de mamifer (celule ovariene de hamster chinezesc, OHC).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie incolord pana la slab galbuie, in esenta fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

SARCLISA este indicat, in asociere cu pomalidomida si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor
adulti cu mielom multiplu (MM) recidivat si refractar, care au beneficiat de minim doua tratamente
anterioare, inclusiv lenalidomida si un inhibitor de proteazom (IP) si care au demonstrat progresia bolii
sub ultimul tratament administrat.

4.2  Doze si mod de administrare

SARCLISA trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, intr-un mediu clinic in
care sunt disponibile echipamente de resuscitare/reanimare.

Premedicatie

Tnainte de administrarea SARCLISA 1n perfuzie trebuie utilizat premedicatie cu urmitoarele

medicamente, in scopul de a reduce riscul si severitatea reactiilor adverse la administrarea perfuziei:
» Dexametazona 40 mg administrat oral sau intravenos (sau 20 mg oral sau intravenos la
pacienti cu varsta >75 ani).
» Paracetamol 650 mg pana la 1000 mg administrat oral (sau echivalent).
» Antagonisti ai receptorilor H (ranitidina 50 mg administrat intravenos sau echivalent [de
exemplu cimetidind]) sau inhibitori ai pompei de protoni administrati oral (de exemplu
omeprazol, esomeprazol).
* Difenhidramina 25 mg pana la 50 mg administrat intravenos sau oral (sau echivalent [de
exemplu cetirizind, prometazina, dexclorfeniramina]). Calea intravenoasa este preferata cel putin
n cazul primelor patru perfuzii.



Doza de dexametazona recomandatd mai sus (administrati oral sau intravenos) corespunde dozei totale
care trebuie administrata doar o singura datd inainte de perfuzie, ca parte a premedicatiei si a
tratamentului de baza, inainte de administrarea isatuximab si a pomalidomidei.

Premedicatia recomandata trebuie administrata cu 15-60 de minute inainte de initierea perfuziei cu
SARCLISA. Este posibil ca pacientii care nu prezinta o reactie asociata cu administrarea perfuziei la
primele 4 administrari de SARCLISA sa necesite o abordare diferita a premedicatiei ulterioare.

Managementul neutropeniei

Tn scopul de a diminua riscul de neutropenie, trebuie avuta in vedere utilizarea factorilor de stimulare a
coloniilor formatoare de granulocite (de exemplu G-CSF). Tn caz de neutropenie de gradul 4,
administrarea SARCLISA trebuie temporizata pana la momentul in care numarul de neutrofile creste
la valori de minim 1,0 x 10%1 (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza recomandata de SARCLISA este de 10 mg/kg greutate corporald, administratd sub forma de
perfuzie intravenoasa in asociere cu pomalidomida si dexametazona (regim cu isatuximab), potrivit
schemei de administrare din tabelul 1:

Tabelul 1 — Schema de administrare pentru SARCLISA in asociere cu pomalidomida si
dexametazona

Cicluri de tratament Schema de administrare
Ciclul 1 Zilele 1, 8, 15 si 22 (saptamanal)
Ciclul 2 si ulterior Zilele 1, 15 (la interval de 2 saptamani)

Fiecare ciclu de tratament se desfasoara pe parcursul unei perioade de 28 zile. Tratamentul se repeta

Pentru alte medicamente care sunt administrate in asociere cu SARCLISA, va rugam sa cititi versiunea
actualizata a Rezumatului caracteristicilor produsului.

Schema de administrare trebuie respectata cu strictete. Daca o doza planificatda de SARCLISA este

omisd, se administreaza doza cat mai curand posibil si se ajusteaza schema de tratament in consecinta,
mentinand intervalul dintre doze.

Ajustarea dozei
Nu se recomanda scaderea dozei de SARCLISA.

Daca pacientul prezinta reactii asociate cu administrarea perfuziei, este necesara ajustarea administrarii
(vezi ,,Mod de administrare” mai jos).

In cazul administrarii altor medicamente in asociere cu SARCLISA, trebuie avute Tn vedere versiunile
actualizate ale Rezumatului caracteristicilor produsului pentru medicamentele respective.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Din perspectiva analizei farmacocinetice populationale, nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti
varstnici.

Pacienti cu insuficientd renala
Pe baza analizei farmacocinetice populationale si a sigurantei clinice, nu se recomanda ajustarea dozei
la pacienti cu insuficienta renala usoara pana la severa (vezi pct. 5.2).




Pacienti cu insuficienta hepatica

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, nu se recomanda ajustarea dozei la pacienti cu
insuficientd hepatica usoara. Datele disponibile la pacienti cu insuficientd hepatica moderata si severa
sunt limitate (vezi pct. 5.2), Insa nu exista dovezi care sd sugereze ca ajustarea dozei este necesara la
acesti pacienti.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea administrarii SARCLISA la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
SARCLISA se administreaza intravenos. Pentru instructiuni privind dilutia acestui medicament inainte
de administrare, vezi pct. 6.6.

Vitezele de administrare a perfuziei

Dupa dilutie, perfuzia cu SARCLISA trebuie administrata intravenos, cu o viteza de administrare a
perfuziei prezentata in tabelul 2 de mai jos (vezi pct. 5.1). Cresterea progresiva a vitezei de
administrare a perfuziei trebuie avuta in vedere numai in absenta reactiilor asociate cu administrarea
perfuziei (vezi pct. 4.8).

Tabelul 2 - Vitezele de administrare a SARCLISA in perfuzie

Volumde | Viteza Absenta reactiei | Crestere progresivaa | Viteza
dilutie initiala asociate cu vitezei de maxima
administrarea administrare a
perfuziei perfuziei
Prima perfuzie | 250 ml 25 mlfora | Timp de 60 de 25 ml/ora la interval 150 ml/ora
minute de 30 minute
A doua 250 ml 50 ml/fora | Timp de 30 de 50 ml/ora timp de 30 | 200 ml/ora
perfuzie minute minute, apoi crestere
cu 100 ml/ora la
interval de 30 minute
Perfuzii 250 mi 200 ml/ora L L 200 ml/ora
ulterioare

Daca pacientii prezinta reactii asociate cu administrarea perfuziei, sunt necesare ajustari ale modului
de administrare (vezi pct. 4.4)

e La pacientii care prezinta reactii de gradul 2 (moderate) asociate cu administrarea perfuziei,
trebuie avuta in vedere o intrerupere temporara a perfuziei si administrarea unui tratament
simptomatic suplimentar. Dupa ameliorarea reactiei adverse pana la gradul <1 (usor), perfuzia
cu SARCLISA poate fi reluata in conditiile unei viteze de administrare redusa la jumatate din
viteza initiala, Sub monitorizare atenta si tratament de sustinere, dupa caz. Daca simptomele nu
reapar dupa 30 de minute, viteza de perfuzie poate fi marita pana la viteza initiala si apoi
majoratd progresiv, dupa cum se aratd in tabelul 2.

e Daca simptomele nu se remit rapid sau nu se amelioreaza pana la gradul <1 dupa intreruperea
perfuziei cu SARCLISA, reapar dupa ameliorarea initiala cu medicamente adecvate sau
necesita spitalizare ori prezinta risc vital (gradul >3), tratamentul cu SARCLISA trebuie
intrerupt definitiv si trebuie instituit tratamentul de sustinere suplimentar, dupa caz.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii la administrarea perfuziei

Reactiile asociate cu administrarea perfuziei, majoritatea usoare sau moderate, au fost observate la
38,2% dintre pacientii tratati cu SARCLISA (vezi pct. 4.8). Toate reactiile asociate cu administrarea
perfuziei au debutat la prima perfuzie cu SARCLISA si s-au remis in aceeasi zi, in cazul a 98% din
perfuziile administrate. Cele mai frecvente simptome ale unei reactii asociate cu administrarea
perfuziei au inclus dispnee, tuse, frisoane si greata. Cele mai frecvente semne si simptome Severe au
inclus hipertensiune arteriala si dispnee (vezi pct. 4.8).

Pentru a reduce riscul si severitatea reactiilor asociate cu administrarea perfuziei, pacientilor trebuie sa
li se administreze, nainte de perfuzia cu SARCLISA, pre-medicatie cu paracetamol, antagonisti ai
receptorilor Hz sau inhibitori ai pompei de protoni, difenhidramina sau echivalent; dexametazona
trebuie utilizata atat ca pre-medicatie, cat si ca tratament impotriva mielomului multiplu (vezi pct. 4.2).
Semnele vitale trebuie monitorizate frecvent pe tot parcursul perfuziei cu SARCLISA. Atunci cand
este necesar, perfuzia cu SARCLISA trebuie intrerupta si trebuie asigurate masuri medicale si de
sustinere adecvate (vezi pct. 4.2). Daca ulterior intreruperii perfuziei cu SARCLISA simptomele nu se
amelioreaza, reapar dupa ameliorarea initiala cu medicamente adecvate, necesita spitalizare sau
prezinta risc vital, administrarea SARCLISA se Tntrerupe definitiv si Se instituie 0 abordare terapeutica
adecvata.

Neutropenie
La pacientii tratati cu SARCLISA au fost observate cazuri de neutropenie de gradul 3-4, raportate ca

anomalii ale rezultatelor testelor de laborator (84,9%), precum si complicatii asociate cu neutropenia
(30,3%) (vezi pct. 4.8). Hemograma completa trebuie monitorizata periodic pe parcursul tratamentului.
Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor de infectie. Nu este
recomandata scaderea dozei de SARCLISA. Pentru a diminua riscul de neutropenie, s-ar putea sa fie
necesare temporizarea administrarii dozei de SARCLISA si utilizarea factorilor de stimulare a
coloniilor formatoare de granulocite (de exemplu G-CSF) (vezi pct. 4.2).

Infectii

In cazul administrarii SARCLISA a fost observati o incidentd mai mare a infectiilor, inclusiv a
infectiilor de gradul > 3, Tn principal pneumonie, infectii ale tractului respirator superior si bronsita
(vezi pct. 4.8). Pacientii carora li se administreazda SARCLISA trebuie monitorizati strict pentru
aparitia semnelor de infectie si trebuie sa li se instituie tratamentul standard corespunzator. Pe
parcursul tratamentului trebuie avuta in vedere profilaxia cu antibiotice, antifungice si antivirale.

A doua neoplazie maligna primara

Tn studiul ICARIA-MM, a doua neoplazie maligna primard (DNMP) a fost raportati la 6 pacienti
(3,9%) tratati cu SARCLISA si la 1 pacient (0,7%) tratat cu pomalidomida si dexametazona si a inclus
carcinom cutanat cu celule scuamoase/epidermoid la 4 pacienti tratati cu SARCLISA si la 1 pacient
tratat cu pomalidomida si dexametazona (vezi pct. 4.8). Pacientii au continuat tratamentul dupa
rezectia carcinomului cutanat cu celule scuamoase/epidermoid. Incidenta generala a DNMP la toti
pacientii expusi la SARCLISA este 3%. Medicii trebuie sa evalueze cu atentie pacientii Thainte de
tratament si pe parcursul tratamentului, in conformitate cu ghidul Grupului International de Lucru
pentru Mielom Multiplu (International Myeloma Working Group, IMWG) pentru aparitia DNMP si sa
initieze tratamentul, dupa cum este indicat.

Interferenta cu testele serologice (testul indirect la antiglobuling)

Isatuximab se fixeaza de glicoproteina CD38 pe suprafata eritrocitelor si poate determina un rezultat
fals pozitiv la testul antiglobulinic indirect (test Coombs indirect). Pentru a evita complicatiile posibile
n cazul transfuziei de eritrocite, pacientilor tratati cu SARCLISA trebuie sa li se efectueze teste de
determinare a grupului sanguin si teste de screening Tnainte de administrarea primei perfuzii. Tnainte de




initierea tratamentului cu SARCLISA poate fi avuta in vedere fenotiparea, in conformitate cu practica
locala. Daca tratamentul cu SARCLISA a fost deja initiat, centrul de transfuzii trebuie sa fie informat.
Pacientii trebuie monitorizati din perspectiva riscului teoretic de hemoliza. Dacé este necesard o
transfuzie de urgentd, pot fi administrate eritrocite incompatibile ABO/compatibile RhD, in
conformitate cu practica locald a centrului de transfuzii (vezi pct. 4.5). In prezent nu exista informatii
disponibile cu privire la durata intervalului de timp in care persista interferenta cu testul Coombs
indirect dupa administrarea ultimei perfuzii cu SARCLISA. Avand ca reper timpul de injumatatire
plasmatica a isatuximab, se anticipeaza ca s-ar putea ca testul Coombs indirect pozitiv mediat de
isatuximab sa persiste timp de aproximativ 6 luni dupa administrarea ultimei perfuzii.

Interferenta cu determinarea raspunsului complet

Isatuximab este un anticorp monoclonal de tip 1gG kappa, care poate fi depistat atat la electroforeza
proteinelor serice (EPS), cat si la testele de imunofixare (TIF) utilizate pentru monitorizarea clinica a
proteinei M endogene (vezi pct. 4.5). Aceasta interferentad poate influenta acuratetea determinarii
raspunsului complet la unii pacienti cu proteind mielomatoasa de tip IgG kappa. Au fost testati pentru
interferenta 22 de pacienti din bratul de tratament cu isatuximab, care au indeplinit criteriile de raspuns
partial foarte bun si au prezentat doar pozitivitate reziduala la testul de imunofixare. Esantioanele din
ser de la acesti pacienti au fost testate prin spectrometrie de masa pentru a separa semnalul isatuximab
de semnalul proteinei mielomatoase M (vezi pct. 4.5).

Varstnici
Pentru pacientii cu varsta > 85 de ani datele sunt limitate (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Isatuximab nu influenteaza farmacocinetica pomalidomidei si viceversa.

Interferenta cu testele serologice

Deoarece glicoproteina CD38 este exprimata pe suprafata eritrocitelor, isatuximab, un anticorp anti-
CD38, poate interfera cu testele serologice efectuate la centrul de transfuzii, cu posibile reactii fals
pozitive la testul antiglobulinic indirect (test Coombs indirect), testele de depistare a anticorpilor
(screening), bateriile de teste de identificare a anticorpilor si reactiile incrucisate ale globulinei anti-
umane (GAU) la pacientii carora li se administreaza tratament cu isatuximab (vezi pct. 4.4). Metodele
de diminuare a interferentei includ tratarea eritrocitelor reactive cu ditiotreitol (DTT) Tn scopul de a
bloca fixarea isatuximab sau alte metode validate pe plan local. Intrucat si antigenele sistemului de
grup sanguin Kell sunt sensibile la tratarea cu DTT, dupa excluderea sau identificarea aloanticorpilor
cu ajutorul eritrocitelor tratate cu DTT se impune utilizarea unor unitati Kell-negative.

Interferenta cu electroforeza proteinelor serice si testele de imunofixare

Isatuximab poate fi depistat prin teste de electroforeza ale proteinelor serice (EPS) si teste de
imunofixare (TIF) utilizate pentru monitorizarea proteinei M si poate interfera cu clasificarea exacta a
raspunsului pe baza criteriilor Grupului International de Lucru pentru Mielom Multiplu (International
Mieloma Working Group) (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptie
Femeile cu potential fertil carora li se administreaza tratament cu isatuximab trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficace Tn timpul tratamentului si timp de 5 luni dupa oprirea tratamentului.

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea isatuximab la gravide. Nu au fost efectuate studii de
toxicitate asupra functiei de reproducere la animale cu isatuximab. Se cunoaste faptul ca anticorpii
monoclonali de tip imunoglobulina G1 traverseaza placenta dupa primul trimestru de sarcina.
Utilizarea isatuximab la femei gravide nu este recomandata.



Alaptarea
Nu se cunoaste daca isatuximab se excreta in laptele uman. Se cunoaste faptul ca IgG umane se

excreta in laptele uman in primele zile dupa nastere, concentratia acestora scazand la valori mici
curand dupd aceea; totusi, nu poate fi exclus un risc pentru sugarul alaptat in aceastd perioada scurta
imediat dupa nastere. Pentru aceasta perioada specifica trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a opri tratamentul cu isatuximab, avand in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie. Dupa aceea, isatuximab poate fi utilizat n
timpul alaptarii, daca acest lucru este necesar din punct de vedere clinic.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date la om si la animale pentru a determina efectele posibile ale isatuximab asupra
fertilitatii la barbati si la femei (vezi pct. 5.3).

In cazul altor medicamente care se administreaza concomitent cu isatuximab, va rugam sa cititi
versiunile actualizate ale Rezumatului caracteristicilor produsului pentru medicamentele respective.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

SARCLISA nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse cele mai frecvente (>20%) sunt neutropenie (46,7%), reactii asociate cu
administrarea perfuziei (38,2%), pneumonie (30,9%), infectii ale tractului respirator superior (28,3%),
diaree (25,7%) si bronsita (23,7%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave sunt pneumonie (9,9%) si neutropenie febrila (6,6%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt descrise folosind criteriile comune de toxicitate ale Institutului National de
Oncologie din SUA (NCI Common Toxicity Criteria), precum si termenii COSTART si MedDRA.
Frecventele au fost definite utilizand urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100
si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000);
cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii. Reactiile adverse au fost selectate pe baza unei incidente de > 5% (toate gradele) sau > 2%
(gradul >3) in randul grupului de pacienti carora li s-a administrat regim cu isatuximab si pe baza ratei
incidentei care este cu > 5% mai mare n grupul de tratament cu isatuximab fata de grupul cu regimul
comparator (pomalidomida si dexametazona in doza mica). Ca urmare a semnificatiei lor clinice, au
fost adaugati termenii fibrilatie atriala si carcinom cutanat cu celule scuamoase/epidermoid.




Tabelul 3 — Reactii adverse raportate la pacienti cu mielom multiplu aflati in tratament cu
isatuximab in asociere cu pomalidomida si dexametazona in dozia mica (studiul ICARIA-MM)

Termenul preferat Reactie adversa |Frecventa Incidenta (%0)
pentru clasificarea pe (N=152)
aparate, sisteme si )
organe Oricare grad |Gradul =3
Infectii si infestiri Pneumonie? Foarte frecventa 47 (30,9) 40 (26,3)
Infectie a tractului
respirator Foarte frecventa 43 (28,3) 5(@3.3)
superior*
Brongita Foarte frecventa 36 (23,7) 5(3,3)
Tumori benigne, Carcinom cutanat
maligne si nespecificate, CU celule Frecvent 4(2,6) 2(1,3)
(incluzind chisturisi  [scuamoase/ ’ ’
polipi) epidermoid
Neutropenie Foarte frecventa 71 (46,7) 70 (46,1)

Tulburari hematologice Neutropenie

si limfatice febrili Foarte frecventa 18 (11,8) 18 (11,8)

Tulburiri metabolice si Apetit allinentar Frecvent 15 (9,9) 2 (1,3)

de nutritie diminuat

Tulburiri cardiace Fibrilatie atriald  [Frecventa 7 (4,6) 3(2,0)

Tulburiri respiratorii, - pjgpneex Foarte frecventd | 23 (15,1) 6 (3.9)

toracice si mediastinale

Tulburiri Diaree* Foarte frecventd 39 (25,7) 3(2,0)

gastrointestinale Greata* Foarte frecventa 23 (15,1) 0
Varsaturi* Foarte frecventa 18 (11,8) 2(1,3)

Investigatii diagnostice [Scadere Frecventi 10 (6,6) 0

onderald* '

Leziuni, intoxicatii si [Reactie asociatd cu
complicatii legate de administrarea Foarte frecventa 58 (38,2) 4 (2,6)
procedurile utilizate  [perfuziei
21n tabelul 3 sunt raportate doar reactiile adverse aparute la administrarea tratamentului. In tabelul 4 sunt
raportate rezultatele testelor hematologice de laborator.

b Termenul pneumonie grupeazi urmitorii termeni: pneumonie atipica, aspergilozi bronhopulmonars,
pneumonie, pneumonie cu H. influenzae, pneumonie gripald, pneumonie pneumococica, pneumonie
streptococicd, pneumonie virala, pneumonie cu candida, pneumonie bacteriana, infectie cu H. influenzae, infectie
pulmonara, pneumonie fungica si pneumonie cu Prneumocystis jirovecii.

¢ Valorile testelor hematologice de laborator au fost inregistrate ca reactii adverse aparute la administrarea
tratamentului, doar dacd acestea au avut drept consecinta intrruperea tratamentului si/sau modiifcarea dozei
si/sau au Intrunit un criteriu de gravitate si/sau au fost definite ca un eveniment advers de interes special (EAIS).
* Fara gradul 4

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate cu administrarea perfuziei

Tn studiul ICARIA-MM, au fost raportate reactii asociate cu administrarea perfuziei la 58 de pacienti
(38,2%) carora li s-a administrat tratament cu SARCLISA. Toti pacientii la care s-au manifestat reactii
asociate cu administrarea perfuziei au prezentat aceste reactii in timpul primei perfuzii cu SARCLISA,
3 pacienti (2,0%) avand, de asemenea, reactii asociate cu administrarea celei de a 2-a perfuzii si 2
pacienti (1,3%) la administrarea celei de a 4-a perfuzii. Reactiile de gradul 1 asociate cu administrarea
perfuziei au fost raportate la 3,9%, reactiile de gradul 2 la 31,6%, reactiile de gradul 3 la 1,3% si
reactiile de gradul 4 la 1,3% dintre pacienti. Toate reactiile adverse asociate cu administrarea perfuziei
au fost reversibile si s-au remis in aceeasi zi in cazul a 98% din perfuziile administrate. Semnele si




simptomele reactiilor adverse de gradul 3 sau mai mare asociate cu administrarea perfuziei au inclus
dispnee, hipertensiune arteriald si bronhospasm.

Incidenta cazurilor de intrerupere a perfuziei din cauza reactiilor asociate cu administrarea perfuziei a
fost 28,9%. Intervalul de timp median pana la intreruperea perfuziei a fost de 55 de minute.

Au fost raportate cazuri de intrerupere a tratamentului ca urmare a reactiilor adverse asociate cu
administrarea perfuziei la 2,6% dintre pacientii grupului de tratament cu isatuximab.

Infectii

Tn studiul ICARIA-MM, incidenta infectiilor de gradul 3 sau mai mare a fost de 42,8%. Pneumonia a
fost cea mai frecvent raportata infectie severa de gradul 3, la 21,7% dintre pacientii inclusi in grupul de
tratament cu isatuximab fata de 16,1% in grupul de tratament comparator (pomalidomida si
dexametazona Th doza mica) si de gradul 4 la 3,3% dintre pacientii grupului de tratament cu
isatuximab comparativ cu 2,7% n grupul de tratament comparator. S-au raportat cazuri de intrerupere
a tratamentului ca urmare a infectiei la 2,6% dintre pacientii grupului de tratament cu isatuximab
comparativ cu 5,4% in grupul cu tratament comparator. Infectiile letale au fost raportate la 3,3% dintre
pacientii grupului de tratament cu isatuximab si la 4,0% Tn grupul cu tratament comparator.

Valori ale testelor hematologice de laborator

Tabelul 4 — Anomalii ale testelor hematologice de laborator la pacienti aflati in tratament cu
isatuximab asociat cu pomalidomida si dexametazona in doza mici—versus pomalidomida si
dexametazona in doza mica (studiul ICARIA-MM)

Parametru de SARCLISA + pomalidomida + Pomalidomida + dexametazona in
laborator dexametazona in dozi scazuta doza scazuta

n (%) n (%)

(N=152) (N=147)

Toate Gradul 3 |Gradul 4 Toate Gradul 3 Gradul 4

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

Numitorul utilizat pentru calculul procentual este numarul de pacienti cu minim 0 evaluare a testului

de laborator Tn perioada de examinare analizata.

Imunogenitate

Pe parcursul a 6 studii clinice efectuate la pacienti cu mielom multiplu (MM), cérora li s-a administrat
isatuximab ca monoterapie, precum si in asocieri terapeutice, inclusiv studiul ICARIA-MM (N = 564),
incidenta anticorpilor anti-medicament aparuti la tratament a fost 2,3%. Nu a fost observat niciun efect
al anticorpilor anti-medicament asupra farmacocineticii, sigurantei sau eficacitatii isatuximab.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata, la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.
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4.9 Supradozaj

Semne si simptome
In studiile clinice nu exista experienta privind supradozajul. In studiile clinice au fost administrate
intravenos doze de isatuximab de pana la 20 mg/kg.

Abordare terapeutica

Nu se cunoaste un antidot specific pentru supradoza de SARCLISA. in eventualitatea administrarii
unei supradoze de SARCLISA, pacientii vor fi monitorizati pentru aparitia Semnelor sau simptomelor
reactiilor adverse si vor fi luate imediat toate masurile adecvatel

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1XC38-
Mecanism de actiune

Isatuximab este un anticorp monoclonal derivat din 1gG, care se fixeaza pe un epitop extracelular

specific al receptorului CD38. CD38 este o glicoproteina transmembranara, foarte bine exprimata la
nivelul celulelor mielomatoase.

In vitro, isatuximab actioneaza prin mecanisme dependente de fragmentul cristalizabil al 1gG,
incluzand: citotoxicitate mediata celular dependenta de anticorpi (CCDA), fagocitoza celulara
dependenti de anticorpi (FCDA) si citotoxicitate dependenta de complement (CDC). Tn plus,
isatuximab poate declansa, de asemenea, moartea celulelor tumorale prin inducerea apoptozei, pe baza
unui mecanism independent de fragmentul cristalizabil (Fc).

In vitro, isatuximab blocheaza activitatea enzimatica a CD38 care catalizeaza sinteza si hidroliza ADP-
ribozei ciclice (ADPRc), un agent de mobilizare a calciului. Isatuximab inhiba productia de ADPRc
din nicotinamida adenin dinucleotida (NAD) extracelulara la nivelul celulelor de mielom multiplu.

In vitro, isatuximab poate activa limfocitele Natural Killer (NK) in absenta celulelor tumorale tinta
CD38 pozitiv. In vivo a fost observati 0 scidere a numarului absolut de limfocite NK CD167 si

CD56™, limfocite B CD19™, limfocite T CD4™ si Tres (CD3%, CD4*, CD25%, CD127-) in sangele
periferic al pacientilor tratati cu isatuximab Tn monoterapie.

La pacienti cu mielom multiplu, SARCLISA administrat in monoterapie a indus expansiunea clonala a
repertoriului receptorilor de la nivelul limfocitelor T, indicand un raspuns imunologic adaptativ.

Isatuximab Tn asociere cu pomalidomida amplifica in vitro liza celulelor mielomatoase care exprima
glicoproteina CD38, prin intermediul celulelor efectoare (CCDA) si prin distructia directa a celulelor
tumorale comparativ cu isatuximab exclusiv. Experimentele in vivo efectuate la animale, folosind un
model de xenogrefa umana de mielom multiplu la soareci, au demonstrat ca isatuximab Tn asociere cu
pomalidomida are ca rezultat o activitate antitumorald crescutd comparativ cu activitatea isatuximab
sau a pomalidomidei exclusiv.

Eficacitate clinica si sigurantd
Studiul ICARIA-MM (EFC14335)

Eficacitatea si siguranta administrarii SARCLISA asociat cu pomalidomida si dexametazona in doza
mica au fost evaluate in studiul ICARIA-MM (EFC14335), un studiu de faza ITI, multicentric,
multinational, randomizat, deschis, cu 2 brate de tratament, la pacienti cu mielom multiplu recidivat si
refractar la tratament. Pacientilor li s-au administrat minim doua terapii anterioare, inclusiv
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lenalidomida si un inhibitor de proteazom, prezentand progresia bolii la sau Tn termen de 60 de zile de
la incheierea terapiei anterioare. Au fost exclusi pacientii cu boala refractara primara.

In studiu au fost randomizati, Tn raport de 1:1, un numar total de 307 de pacienti, fie pentru a li se
administra tratament cu SARCLISA asociat cu pomalidomida si dexametazona in doza mica (regim cu
isatuximab, 154 pacienti), fie tratament cu pomalidomida si dexametazona in doza mica (regim
comparator, 153 pacienti). Tn ambele grupuri de studiu, tratamentul a fost administrat in cicluri de 28
administrat in perfuzie i.v. saptamanal in primul ciclu de tratament si la interval de doud saptamani
ulterior. Pomalidomida 4 mg a fost administrata oral o data pe zi, din ziua 1 pana in ziua 21 a fiecarui
ciclu de tratament de 28 de zile. Dexametazona in doza mica (oral/intravenos), de 40 mg (20 mg
pentru pacientii cu varsta >75 ani) a fost administrata in zilele 1, 8, 15 si 22 pentru fiecare ciclu de
tratament de 28 de zile.

Tn general, caracteristicile demografice si caracteristicile bolii la momentul initial au fost similare intre
cele doua grupuri de tratament, cu unele discrepante minore. Varsta mediana a pacientului a fost de 67
de ani (interval 36-86 ani), 19,9% dintre pacienti au avut varsta >75 ani. Scorul de performanta ECOG
a fost 0 la 35,7% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament cu isatuximab si la 45,1% dintre
pacientii inclusi in bratul de tratament comparator, 1 la 53,9% dintre pacientii inclusi in bratul de
tratament cu isatuximab si la 44,4% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament comparator si 2 la
10,4% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament cu isatuximab versus 10,5% dintre pacientii inclusi
n bratul de tratament comparator, 10,4% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament cu isatuximab
versus 10,5% dintre pacientii inclusi in bratul de tratament comparator au intrat in studiu avand BPOC
sau astm bronsic in antecedente, iar 38,6% versus 33,3% dintre pacientii cu insuficienta renala
(Clearance al creatininei <60 ml/min/1,73 m?) au fost inclusi in bratul de tratament cu isatuximab,
respectiv in bratul de tratament comparator. La intrarea in studiu, stadiul - in conformitate cu Sistemul
International de Stadializare (SIS) - a fost I la 37,5% (41,6% n bratul de tratament cu isatuximab si
33,3% in bratul de tratament comparator), Il la 35,5% (34,4% in bratul de tratament cu isatuximab si
36,6% 1n bratul de tratament comparator si) si III la 25,1% (22,1% in bratul de tratament cu isatuximab
si 28,1% n bratul de tratament comparator) dintre pacienti. In total, la intrarea in studiu, 19,5% dintre
pacienti (15,6% in bratul de tratament cu isatuximab si 23,5% 1n bratul de tratament comparator) au
prezentat anomalii cromozomiale cu risc ridicat; del(17p), t(4;14) si t(14;16) au fost prezente la 12,1%
(9,1% 1n bratul de tratament cu isatuximab si 15,0% Tn bratul de tratament comparator), la 8,5% (7,8%
n bratul de tratament cu isatuximab si 9,2% in bratul de tratament comparator) si respectiv la 1,6%
(0,6% 1n bratul de tratament cu isatuximab si 2,6% Tn bratul de tratament comparator) dintre pacienti.

Numarul median de linii anterioare de tratament a fost 3 (interval 2-11). Tuturor pacientilor li s-a
administrat un tratament anterior cu un inhibitor de proteazom, tuturor pacientilor li s-a administrat
anterior lenalidomida si 56,4% dintre pacienti au beneficiat de transplant de celule stem in prealabil.
Majoritatea pacientilor (92,5%) au fost refractari la tratamentul cu lenalidomida, 75,9% la tratamentul
CU un inhibitor de proteazom si 72,6% atat la tratamentul cu un imunomodulator cat si la tratamentul
cu un inhibitor de proteazom, iar 59% dintre pacienti au fost refractari la lenalidomida ca ultima linie
de tratament.

Durata mediana a tratamentului a fost de 41,0 saptdmani pentru grupul de tratament cu isatuximab
comparativ cu 24,0 saptamani pentru grupul Cu regim comparator.

Supravietuirea fara progresia bolii (SFP) a fost criteriul final principal de evaluare a eficacitatii Tn
cadrul studiului ICARIA-MM. Imbunatatirea SFP a reprezentat o reducere cu 40,4% a riscului de
progresie a bolii sau deces la pacientii tratati cu un regim care a inclus isatuximab.

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 5, iar curbele Kaplan-Meier pentru SFP si SG
sunt prezentate in figurile 1 si 2:
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Tabelul 5 - Eficacitatea SARCLISA in asociere cu pomalidomida si dexametazoni in doza mica
versus pomalidomida si dexametazoni in doza mica in tratamentul mielomului multiplu (analiza

in intentie-de-tratament)

Criteriu final de evaluare

SARCLISA +
pomalidomida +

Pomalidomida +
dexametazona in doza

dexametazpnﬁ in doza mica
mica N =153
N =154
Supravietuire fira progresia bolii®®
Valoare mediana (luni) 11,53 6,47

[1T 95%]

[8,936-13,897]

[4,468-8,279]

Indice de risce [IT 95%]

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

Valoare p (test log-rank stratificat)

0,0010

Rati generali de rispuns’
Responderi (SCR+CR+VGPR+PR) n (%)
[1T 95%]

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

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

Indice de probabilitate vs comparator [IT
exact 95%]

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

Valoare p (test Cochran-Mantel-Haenszel
stratificat)®

<0,0001

Raspuns complet riguros (Stringent
Complete Response, sCR) + Raspuns

complet (Complete Response, CR) n 7(45) 3(20)

(%)

Raspuns partial foarte bun (Very Good

Partial Response, VGPR) n (%) 42 (21.3) 10(6.,5)

Raspuns partial (Partial Response, PR)

n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR sau superior n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)

[1T 95%]°

[0,2455-0,3980]

[0,0460-0,1409]

Indice de probabilitate vs comparator
[l exact 95%]

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

Valoare p (test Cochran-Mantel
Haenszel stratificat)®

<0,0001

Durata raspunsului’ *
Valoare mediand exprimata in luni
[1T 95%]¢

13,27 [10,612-NR]

11,07 [8,542-NR]

2 Rezultatele privind SFP au fost cuantificate de un Comitet independent pentru evaluarea raspunsului la
tratament, pe baza datelor colectate de laboratorul central pentru proteina M si a evaluarii imagistice radiologice
efectuate la nivel central, cu ajutorul criteriilor Grupului International de Lucru pentru Mielom Multiplu

(International Myeloma Working Group, IMWG).

bPacientii la care nu s-a observat boala progresiva sau deces nainte de data limitd pentru analiza sectionala sau
data initierii unui tratament ulterior impotriva mielomului multiplu au fost cenzurati la data ultimei evaluari
valide a bolii care nu a relevat progresia bolii, evaluare efectuata inainte de initierea unui tratament ulterior
Tmpotriva mielomului multiplu (daca este cazul) sau la data limita pentru analiza sectionala, oricare dintre

acestea a survenit mai ntai.

¢ Stratificata in functie de varsta (<75 ani vs >75 ani) si numarul de linii de tratament utilizate anterior (2 sau 3 vs
>3), prin intermediul tehnologiei cu rdspuns interactiv (Interactive Response Technology, IRT).
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4sCR, CR, VGPR si PR au fost evaluate de IRC cu ajutorul criteriilor de raspuns IMWG.

¢ Estimat cu ajutorul metodei Clopper-Pearson.

fDurata rispunsului a fost determinati la pacientii care au obtinut un rispuns >PR (93 de pacienti in bratul de
tratament cu isatuximab si 54 de pacienti in bratul de tratament comparator). Estimate Kaplan-Meier ale duratei
raspunsului.

9Intervalele de Tncredere IT pentru estimatele Kaplan-Meier sunt calculate cu ajutorul transformarii log-log a
functiei de supravietuire si metodelor Brookmeyer si Crowle.

* Data limita este 11 octombrie 2018. Durata mediana a perioadei de urmarire/monitorizare=11,60 luni. Indicele
de risc (HR)<1 favorizeaza bratul de tratament cu isatuximab.

NR: parametrul nu a fost atins

La pacientii cu risc citogenetic ridicat (evaluare la nivelul laboratorului central), valoarea mediana a
SFP a fost 7,49 (1T 95%: 2,628 pana la NC) in grupul de tratament cu isatuximab si 3,745 (I 95%:
2,793 pani la 7,885) in grupul cu regim comparator (Indice de risc, Hazard ratio HR = 0,655; IT 95%:
0,334 pana la 1,283). S-au observat, de asemenea, imbunatatiri ale SFP Tn grupul de tratament cu
isatuximab la pacientii cu varsta >75 ani (HR = 0,479; If 95%: 0,242 pana la 0,946), aflati in stadiul 111
conform SIS la intrarea in studiu (HR = 0,635; IT 95%: 0,363 pani la 1,110), cu valoare initiali a
Clearance-ului creatininei <60 ml/min/1,73 m? (HR = 0,502; I 95%: 0,297 pana la 0,847), cu> 3 linii
anterioare de tratament (HR = 0,590; I 95%: 0,356 pana la 0,977), la pacientii refractari la tratamentul
anterior cu lenalidomida (HR = 0,593; I 95%: 0,431 pani la 0,816) sau inhibitor de proteazom (HR =
0,578: 11 95%: 0,405 pana la 0,824), precum si la pacientii refractari la tratamentul cu lenalidomida ca
ultima linie de tratament, Tnainte de intrarea in studiu (HR = 0,601; IT 95%: 0,436 pana la 0,828).

Nu sunt disponibile date suficiente pentru a concluziona cu privire la eficacitatea schemei terapeutice
cu isatuximab la pacientii tratati anterior cu daratumumab (1 pacient in bratul de tratament cu
isatuximab si niciun pacient din bratul de tratament comparator).

Valoarea mediana a intervalului de timp pana la primul raspuns la tratament, in cazul pacientilor
respondenti, a fost 35 de zile in grupul de tratament cu isatuximab fata de 58 de zile in grupul cu
tratament comparator. Cu o durata medianad de urmarire de 11,56 luni in grupul de tratament cu
isatuximab si de 11,73 luni in grupul de tratament comparator, supravietuirea generala mediana nu a
fost atinsad pentru niciun grup de tratament. Indicele de risc (Hazard ratio, HR) pentru supravietuirea
generali a fost 0,687 (IT 95%: 0,461 pani la1,023, valoarea p = 0,0631).

Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru SFP — populatie ITT - studiul ICARIA-MM (evaluare
efectuati de Comitetul independent pentru evaluarea rapunsului la tratament)

—_
)
©
=
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& Sarclisa Comparator
) 0,3 (1sa-Pd) (Pd)
[N=154] [N=153]
0,2 = Mediani (luni) 11,53 6,47
Indice de risc (I 95%) vs 0,596 (0,436 la 0,814)
0,1 — Regim comparator
P =0,001
0,0 T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Pacienti cu risc Luni
Regim cu Sarclisa (Isa-Pd) 154 129 106 89 81 52 30 14
Regim comparator (Pd) 153 105 80 63 51 33 17 5 0
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Figura 2 — Curbi Kaplan-Meier pentru supravietuirea generala (SG) — populatie ITT - studiul
ICARIA-MM
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Regim comparator (Pd) 153 137 116 101 a6 11

Data limita = 11 octombrie 2018

Tn studiul ICARIA-MM (EFC14335), pentru perfuzia cu isatuximab a fost utilizat un volum calculat in
functie de greutatea corporald. Metoda de perfuzare cu volum fix descrisa la pct. 4.2 a fost evaluata in
studiul TCD14079 partea B, iar simularile farmacocinetice au confirmat diferente minime intre
farmacocinetica dupa injectare, daca se administreaza un volum de perfuzie in functie de greutatea
corporali a pacientului si un volum fix de 250 ml (vezi pct. 5.2). n studiul TCD14079 partea B, nu au
existat noi semnale de siguranta sau diferente in ceea ce priveste eficacitatea in comparatie cu studiul
ICARIA- MM.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu SARCLISA la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
neoplasmelor maligne ale tesutului hematopoietic si limfoid. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica isatuximab a fost evaluata la 476 de pacienti cu mielom multiplu tratat cu isatuximab
perfuzie intravenoasa in monoterapie sau in asociere cu pomalidomida si dexametazona, in doze
cuprinse intre 1 si 20 mg/kg, administrate fie o datd pe saptimana, la interval de 2 saptimani, fie la
interval de 2 saptamani, timp de 8 saptdmani, urmate de administrare la interval de 4 saptamani sau in
fiecare saptamana timp de 4 saptamani, urmate de administrare la interval de 2 saptamani.

Isatuximab prezinta un profil farmacocinetic nonliniar, cu o dispunere a medicamentului mediata de
receptorul tinta, ca urmare a fixarii sale la receptorul CD38.

Expunerea la isatuximab (aria de sub curba variatiei in timp a concentratiei plasmatice pe parcursul
intervalului posologic, ASC) creste intr-o maniera proportionala cu cresterea dozei, de la 1 la 20
mg/Kg, ca urmare a schemei de tratament administrat la interval de 2 saptamani, desi nu se observa
nicio abatere de la proportionalitatea dozei in cazul dozelor cuprinse intre 5 si 20 mg/kg administrate
n fiecare saptimana timp de 4 saptamani, urmata de schema de administrare la interval de 2
saptamani. Acest lucru se datoreaza contributiei ridicate a clearance-ului neliniar mediat de receptorul
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tinta la clearance-ul total in cazul dozelor sub 5 mg/kg, contributie care devine neglijabila la doze mai
mari. Dupa administrarea isatuximab 10 mg/kg in fiecare sdptamana timp de 4 sdptamani, urmata de
administrare la interval de 2 saptamani, timpul median pentru atingerea starii de echilibru
farmacocinetic a fost de 8 saptamani, cu 0 acumulare plasmatica de 3,1 ori mai mare. Valoarea medie
(coeficient de variatie%) a concentratiei plasmatice maxime prezise Cmax si Valoarea ASC la starea de
echilibru farmacocinetic au fost 351 pg/ml (36,0%) si respectiv 72600 pg.ora/ml (51,7%). Cu toate ca
trecerea de la 0 metoda de administrare a volumului de perfuzie cu isatuximab n functie de greutatea
corporala la metoda de perfuzare cu volum fix a avut drept consecinta variatii ale tmax, Modificarea a
avut un impact limitat asupra expunerii farmacocinetice, cu valori comparabile ale Crmax Simulate la
starea de echilibru farmacocinetic (283 pg/ml fata de 284 pg/ml) si ale Cin la 4 saptamani (119 pg/ml
fata de 119 pg/ml) in cazul unui pacient cu greutatea corporalda mediana (76 kg). Valorile Crax $i Cmin
au fost comparabile, de asemenea, si pentru alte grupe de pacienti constituite Th functie de greutatea
corporala.

Farmacocinetica isatuximab si a pomalidomidei nu au fost influentate de administrarea Tn asociere a
acestora.

Distributie
Volumul total estimat de distributie al isatuximab este 8,75 I.

Metabolizare
Se anticipeazi ca isatuximab, in calitate de proteina de dimensiuni mari, se metabolizeaza prin procese
catabolice proteolitice non-saturabile.

Eliminare

Isatuximab este eliminat prin doua cai metabolice paralele, o cale non-liniara mediatd de receptorul
tinta, predominanta la concentratii mici si o cale liniara nespecifica predominanta la concentratii mai
mari. Tn intervalul concentratiilor plasmatice terapeutice, calea liniara este predominanti si scade in
timp cu 50% pana la o valoare constanta de 9,55 ml/ora (0,229 1/zi). Aceasta este asociatd cu un timp
de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare de 28 de zile.

Grupe specifice de pacienti

Virsta

Analiza farmacocinetica populationala la 476 de pacienti cu varste cuprinse intre 36 si 85 de ani a
aratat o expunere comparabild la isatuximab in cazul pacientilor cu varsta <75 ani (n = 406) fata de
pacientii cu varsta >75 ani (n = 70).

Sex

Analiza farmacocinetica populationala in cazul a 207 pacienti de sex feminin (43,5%) si 269 pacienti
de sex masculin (56,5%) nu a aratat niciun efect clinic semnificativ al sexului asupra farmacocineticii
isatuximab.

Rasa

Analiza farmacocinetica populationala, cu 377 pacienti caucazieni (79%), 25 asiatici (5%), 18 de rasa
neagra (4%) si 33 apartinand altor rase (7%) nu a aratat niciun efect semnificativ clinic al rasei asupra
farmacocineticii isatuximab.

Greutate corporala
Expunerea la isatuximab (ASC) la starea de echilibru farmacocinetic a scdzut cu cresterea greutatii
corporale.

Insuficienta hepatica

Nu s-au efectuat studii clinice validate cu isatuximab la pacienti avand insuficientd hepatica. Dintre cei
476 de pacienti inclusi in analizele farmacocinetice populationale, 65 pacienti au prezentat insuficienta
hepatica usoara [bilirubina totala de 1 pana la 1,5 ori limita superioara a valorilor normale (LSN) sau
aspartat amino-transferaza (AST) cu valori > LSN] si 1 pacient a prezentat insuficientd hepatica
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moderata (bilirubina totald cu valori care depasesc de 1,5 pana la 3 ori LSN si orice valori ale AST).
Insuficienta hepatica usoara nu a avut niciun efect clinic semnificativ asupra farmacocineticii
isatuximab. Nu se cunoaste efectul insuficientei hepatice moderate (bilirubina totala cu valori care
depasesc de 1,5 ori pana la 3 ori LSN si orice valori ale AST) si severe (bilirubina totala cu valori care
depasesc de 3 ori LSN si orice valori ale AST) asupra farmacocineticii isatuximab. Cu toate acestea,
avand 1n vedere cd isatuximab este un anticorp monoclonal, nu este de asteptat ca acesta sa fie eliminat
prin intermediul metabolismului mediat de enzime hepatice si, ca atare, nu este de asteptat ca variatia
functiei hepatice sa influenteze eliminarea isatuximab (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii clinice validate privind isatuximab la pacientii cu insuficienta renala. Analiza
farmacocinetica populationala, efectuata la 476 pacienti, a inclus 192 pacienti cu insuficienta renala
usoard (60 ml/min/1,73 m? < Rata estimata a filtrarii glomerulare (ReFG) <90 ml/min/1,73 m?), 163
pacienti cu insuficientd renald moderata (30 ml/min/1,73 m*< ReFG <60 ml/min/1,73 m?) si 12
pacienti cu insuficientd renald severda (ReFG <30 ml/min/1,73 m?). Analizele au sugerat absenta unui
efect semnificativ clinic al insuficientei renale usoare pana la severe asupra farmacocineticii
isatuximab comparativ cu functia renald normala.

Copii si adolescenti
SARCLISA nu a fost evaluat la pacientii cu varsta sub 18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind toxicitatea dupa doze repetate, desi speciile selectate nu raspund farmacologic
si, prin urmare, nu este cunoscuta relevanta pentru om. Testele privind genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii nu au fost efectuate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zaharoza

Clorhidrat monohidrat de histidina

Histidina

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie combinat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
3ani

Dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica a solutiei perfuzabile SARCLISA aflata in curs de utilizare a fost

demonstrata pentru 48 ore la 2°C - 8°C, urmata de 8 ore (incluzand durata perfuziei) la temperatura
camerei.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare n timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si, in
mod normal, nu trebuie sd depaseasca 24 ore la 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazului in care diluarea a
avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

Nu este necesara protejarea impotriva luminii in cazul pastrarii Tn punga de perfuzie.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditii de pastrare dupa diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml solutie concentrata care contine isatuximab 100 mg intr-un flacon de 6 ml din sticla incolora,
transparenta de tip I, Inchis cu un dop din bromobutil acoperit cu ETFE (copolimer din etilena si
tetrafluoroetilend). Flacoanele sunt sertizate cu un sigiliu din aluminiu, prevazut cu un buton gri
basculant. Volumul de umplere a fost stabilit pentru a asigura extragerea a 5 ml (adica 5,4 ml).
Ambalajul contine unul sau trei flacoane.

25 ml solutie concentrata care contine isatuximab 500 mg intr-un flacon de 30 ml din sticla incolora,
transparenta de tip I, inchis cu un dop din bromobutil acoperit cu ETFE (copolimer din etilena si
tetrafluoroetilend). Flacoanele sunt sertizate cu un sigiliu din aluminiu, prevazut cu un buton gri
basculant. Volumul de umplere a fost stabilit pentru a asigura extragerea a 25 ml (adica 26 ml).
Ambalajul contine un flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Preparare pentru administrarea intravenoasa
Prepararea solutiei perfuzabile trebuie efectuatd in conditii aseptice.

e Doza (exprimata in mg) de solutie concentrata de SARCLISA trebuie calculata in functie de
greutatea corporala a pacientului (masurata inainte de fiecare ciclu de tratament, pentru ca
doza administrata sa fie ajustatd in consecinta, vezi pct. 4.2). Este posibil sa fie necesar mai
mult de un flacon pentru a obtine doza necesara pentru pacient.

e Flacoanele de SARCLISA solutie concentrata trebuie verificate vizual Tnainte de diluare
pentru a se asigura cd nu contin particule si nu prezinta modificari de culoare.

e Anu se agita flacoanele.

e Volumul de diluant egal cu volumul necesar de SARCLISA solutie concentrata trebuie extras
dintr-o punga de 250 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu sau solutie de glucoza 5%.

e Volumul adecvat de SARCLISA solutie concentrata trebuie extras si diluat intr-o punga de
perfuzie cu 250 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de
glucoza 5%.

e Punga de perfuzie trebuie sa fie fabricatd din poliolefine (PO), polietilena (PE), polipropilena
(PP), clorura de polivinil (PVC) cu di (2-etilhexil) ftalat (DEHP) sau etilen-acetat de vinil
(EVA).

e Omogenizati solutia diluata, prin miscari blande de rasturnare a pungii de perfuzie. A nu se
agita.

Administrare

e Solutia perfuzabila trebuie administrata in perfuzie intravenoasa folosind un set de perfuzie
intravenoasa (din PE, PVC cu sau fara DEHP, polibudadiena (PBD) sau poliuretan (PU)),
prevazut cu un filtru de linie (din polietersulfona (PES), polisulfona sau nylon).

e Solutia perfuzabila trebuie administrata pe parcursul unui interval de timp care va depinde de
viteza de administrare a perfuziei (vezi pct. 4.2).

e Nu este necesara protectia impotriva luminii pentru punga de perfuzie pregatita intr-un mediu
cu lumina artificiala standard.
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e A nu se administra SARCLISA solutie perfuzabila concomitent cu alte medicamente n
aceeasi linie de perfuzie intravenoasa.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
sanofi-aventis groupe

54 rue La Boétie

75008 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1435/001

EU/1/20/1435/002

EU/1/20/1435/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 mai 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Mai 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL RESPONSABIL
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

O versiune actualizata a PMR se va depune la {termenul stabilit de CHMP.
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii (PDS) si centrul de transfuzii
include urmatoarele elemente:

. Rezumatul caracteristicilor produsului
. Brosura pentru PDS si centrele de transfuzii
. Card de avertizare pentru pacient

Brosura pentru PDS si centrele de transfuzii va contine urmatoarele informatii esentiale:

Informatii relevante privind siguranta ,Interferente cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs

indirect):

» Isatuximab fixat pe eritrocite poate masca detectarea anticorpilor la antigenele minore din
serul pacientului
*  Determinarea grupei sanguine ABO si a tipului de Rh al pacientului nu este afectata

Detalii privind modul de reducere la minimum a problemelor de siguranta abordate prin masurile
suplimentare de reducere la minimum a riscurilor, prin masuri adecvate:

»  Tuturor pacientilor trebuie sa le fie determinata grupa de sange si trebuie examinati inainte de
initierea tratamentului cu isatuximab. Fenotiparea poate fi avuta in vedere nainte de initierea
tratamentului cu isatuximab, conform practicii locale.

+  In prezent nu exista informatii disponibile cu privire la durata persistentei interferentei cu
testul Coombs indirect dupa ultima perfuzie cu isatuximab. Avand ca reper timpul de
injumatatire al isatuximab, testul Coombs indirect pozitiv mediat de isatuximab poate persista
timp de aproximativ 6 luni dupa administrarea ultimei perfuzii cu isatuximab, prin urmare,
PDS trebuie sa sfatuiasca pacientul sa poarte cardul de avertizare pentru pacient timp de pana
la 6 luni dupa incheierea tratamentului.

» Metodele de diminuare a interferentei includ tratarea eritrocitelor reactive cu ditiotreitol (DTT)
pentru a impiedica fixarea pe isatuximab sau utilizarea altor metode validate local. Intrucat si
antigenele sistemului de grup sanguin Kell sunt sensibile la tratarea cu DTT, dupa excluderea
sau identificarea aloanticorpilor cu ajutorul eritrocitelor tratate cu DTT se impune utilizarea
unor unitati Kell-negative.

* Daca este necesara o transfuzie de urgenta, pot fi administrate eritrocite incompatibile
ABO/compatibile RhD, in conformitate cu practica locala a centrului de transfuzii.

« n cazul unei transfuzii planificate, PDS trebuie sa notifice centrele de transfuzii cu privire la
riscul de interferenta cu testele antiglobulinice indirecte.

e Trebuie subliniata necesitatea de a consulta Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

» PDS trebuie instruiti cu privire la necesitatea de a inméana pacientilor cardul de avertizare
pentru pacient si de a-i sfatui sa consulte prospectul.

Cardul de avertizare pentru pacient

Cardul de avertizare pentru pacient va contine urmatoarele informatii sumare si concise privind riscul
de ,Interferenta cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs indirect)  atat pentru pacienti, cat si
pentru PDS carora li se adreseaza pacientul:

o Un mesaj de avertizare pentru PDS care trateaza pacientul in orice moment, inclusiv in conditii
de urgenta, ca pacientul utilizeaza SARCLISA (isatuximab) si ca acest tratament este asociat cu
riscul important identificat de interferenta cu testul antiglobulinic indirect (test Coombs
indirect), care poate persista timp de aproximativ 6 luni dupa administrarea ultimei perfuzii cu
isatuximab

e O referinta clara conform careia pacientul trebuie sa continue sa poarte acest card timp de pana
la 6 luni dupa incheierea tratamentului.

o Detalii de contact ale medicului prescriptor si ale pacientului.

21



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SARCLISA 20 mg/ml solutie concentrata pentru solutie perfuzabila
isatuximab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine isatuximab 100 mg in 5 ml solutie concentrata.
Fiecare flacon contine isatuximab 500 mg in 25 ml solutie concentrata.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: zaharoza, clorhidrat monohidrat de histidina, histidina, polisorbat 80, apa pentru preparate
injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie concentrata pentru solutie perfuzabila
1 flacon, 100 mg/ 5ml

3 flacoane, 100 mg/5 ml

1 flacon, 500 mg/25 ml

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa
Numai pentru o singura utilizare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54 rue La Boétie
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

SARCLISA 20 mg/ml solutie concentrata pentru solutie perfuzabila
isatuximab
Pentru administrare intravenoasa dupa diluare

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg/5 ml
500mg/25 ml

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Sarclisa 20mg/ml solutie concentrata pentru solutie perfuzabila
isatuximab

VAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect nainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e  Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

e Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale.

e  Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Sarclisa si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Sarclisa
Cum sa utilizati Sarclisa

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Sarclisa

Continutul ambalajului si alte informatii

ocoukrwdE

1. Ce este Sarclisa si pentru ce se utilizeaza

Ce este Sarclisa

Sarclisa este un medicament impotriva cancerului care contine substanta activa isatuximab. Aceasta
apartine unui grup de medicamente denumite ,, anticorpi monoclonali”.

Anticorpii monoclonali, cum este Sarclisa, sunt proteine care au fost proiectate sa recunoasca si sa se
fixeze pe o substanta tinta. In cazul Sarclisa, tinta este reprezentati de o substanti numita CD38 care se
afla pe celulele mielomului multiplu, un cancer al maduvei osoase. Fixandu-se pe celulele
mielomatoase, medicamentul ajuta sistemul dumneavoastra imunitar (sistemul natural de aparare a
organismului) sa le identifice si sa le distruga.

Pentru ce se utilizeaza Sarclisa

Sarclisa este utilizat pentru tratamentul mielomului multiplu la pacientii care au fost tratati anterior cu
cel putin doua tratamente pentru mielom multiplu.

Este utilizat impreuna cu alte doud medicamente denumite pomalidomida si dexametazona.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti orice intrebari privind modul in care actioneaza
Sarclisa sau despre tratamentul dumneavoastra cu Sarclisa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Sarclisa

Nu utilizati Sarclisa daca:

e sunteti alergic la isatuximab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a utiliza Sarclisa si urmati cu
atentie toate instructiunile.

Reactii la administrarea perfuziei

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti semne de reactii

adverse aparute la administrarea perfuziei cu Sarclisa, in timpul administririi sau dupa

administrare — vezi la pct. 4 lista cu semne de ,,Reactii la administrarea perfuziei®.

 Tnainte de a incepe administrarea perfuziei cu Sarclisa, este posibil sa vi se administreze
medicamente care sa reduca reactiile adverse la administrarea perfuziei (vezi pct. 3).

e Este posibil ca aceste reactii adverse sa apara in timpul perfuziei cu Sarclisa sau dupa
administrarea perfuziei. Aceste reactii sunt reversibile. Personalul medical din spital va va
monitoriza cu atentie Tn timpul tratamentului.

Daca aveti o reactie adversa la administrarea perfuziei, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala

pot decide sa va administreze medicamente suplimentare pentru a va trata simptomele si a preveni

complicatiile sau sa va opreasca temporar, sa micsoreze Viteza perfuziei sau sa opreasca definitiv
perfuzia cu Sarclisa.

Febra si numir scizut de celule albe in sdnge

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti febra, deoarece aceasta
poate fi un semn al unei infectii. Sarclisa poate sa scada numarul de celule albe din singe — care sunt
importante in combaterea infectiilor.

Transfuzie de sange

Daca aveti nevoie de o transfuzie, mai ntéi veti face un test de sange care sa arate compatibilitatea cu
grupa de sdnge pe care o aveti.

Spuneti persoanei care va recolteaza testul de sange ca utilizati Sarclisa, deoarece va poate influenta
rezultatele acestui test de sange.

Copii si adolescenti
Sarclisa nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Aceasta
deoarece acest medicament nu a fost testat la aceastd grupa de varsta.

Sarclisa impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie
medicald, precum si medicamente pe baza de plante.

Sarclisa este utilizat impreuna cu alte medicamente in tratamentul mielomului multiplu. Pentru
informatii referitoare la aceste medicamente, cititi prospectele acestora.

Sarcina

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
Tnainte de a utiliza Sarclisa.

Utilizarea Sarclisa nu este recomandata in timpul sarcinii. Daca sunteti gravida sau intentionati sa
ramaneti gravida, adresati-va medicului dumneavoastra cu privire la utilizarea Sarclisa.

Pentru informatii privind sarcina si alte medicamente care sunt administrate impreuna cu Sarclisa, va
rugam sa cititi prospectele medicamentelor respective.

Alaptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a utiliza

Sarclisa.

e  Aceasta deoarece este posibil ca Sarclisa sa treaca in laptele matern. Nu se cunoaste in ce masura
poate afecta fatul.

e  Dumneavoastrad, impreund cu medicul, veti decide daca beneficiul alaptarii este mai mare decat
riscul pentru copilul dumneavoastra.
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Contraceptia
Femeile aflate la varsta fertila si carora li se administreaza Sarclisa trebuie sa utilizeze masuri

contraceptive eficace. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metoda de contraceptie pe care
trebuie sa o utilizati in aceasta perioada. Utilizati contraceptia in timpul tratamentului - si timp de 5
luni dupa administrarea ultimei doze de Sarclisa.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Sarclisa nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, isatuximab se utilizeaza impreuna cu alte medicamente care va pot
influenta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Va rugam sa cititi prospectul
celorlalte medicamente pe care le luati impreuna cu isatuximab.

3. Cum si utilizati Sarclisa

Doza de Sarclisa care se administreaza
Doza de Sarclisa care vi se va administra se calculeaza in functie de greutatea dumneavoastra
corporald. Doza recomandata este de 10 mg Sarclisa pe kilogram de greutate corporala.

Cum se administreaza Sarclisa
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va administra Sarclisa in vena (intravenos) sub
forma de perfuzie (picurare).

Cat de frecvent se administreaza Sarclisa

Sarclisa este utilizat in cicluri de tratament de 28 zile (4 saptamani). Se administreaza impreuna cu alte
doua medicamente denumite pomalidomida si dexametazona.

e Inciclul 1 de tratament: Sarclisa se administreazi o datd pe siptaiména, in zilele 1, 8, 15 si 22

e Inciclul 2 de tratament si ulterior: Sarclisa se administreaza la fiecare 2 saptimani — in ziua 1 si 15
Medicul dumneavoastra va continua sa va trateze cu Sarclisa atata timp cat veti beneficia de acest
medicament, iar reactiile adverse sunt acceptabile.

Medicamente administrate Tnainte de perfuzia cu Sarclisa

Tnainte de administrarea perfuziei cu Sarclisa vi se vor administra urmitoarele medicamente. Acestea
ajuta la reducerea riscului de a avea reactii adverse la administrarea perfuziei:

¢ medicamente pentru diminuarea reactiilor alergice (anti-histaminice)

e medicamente pentru scaderea inflamatiei (corticosteroizi)

e medicamente care reduc durerea si febra

Daca uitati o doza de Sarclisa

Este foarte important s mergeti la toate vizitele programate pentru a va asigura ca vi se administreaza
tratamentul la momentul potrivit, astfel incat acesta sa functioneze corespunzator. Daca ratati o
programare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale cat mai curand posibil
pentru a va reprograma vizita.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala vor decide cum trebuie continuat tratamentul
dumneavoastra.

Daca vi se administreazi mai mult Sarclisa decat trebuie
Sarclisa vi se va administra de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicald. Dacd din greseala
vi se administreaza prea mult (o supradoza), medicul va va trata si va monitoriza reactiile adverse.

Daci incetati sa utilizati Sarclisa
Nu opriti tratamentul cu Sarclisa decat daca ati discutat acest lucru cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

La fel ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, desi nu apar la toate
persoanele.

Medicul va discuta cu dumneavoastra despre reactiile adverse ale Sarclisa si va va explica riscurile
posibile si beneficiile tratamentului cu Sarclisa.

Personalul medical din spital va va monitoriza strict starea in timpul tratamentului. Spuneti imediat
personalului medical daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai jos.

Reactii la administrarea perfuziei — Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10
persoane):

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacé nu va simtiti bine n
timpul sau dupi administrarea perfuziei cu Sarclisa.

Cele mai frecvente semne severe de reactie adversa la administrarea perfuziei includ:
e tensiune arteriala mare (hipertensiune arteriala)
e senzatie de lipsa de aer/dificultate la respiratie

Cele mai frecvente semne de reactie adversa la administrarea perfuziei includ:
e senzatie de lipsa de aer/dificultate la respiratie
e tuse
e frisoane
e greatd

De asemenea, este posibil sa aveti si alte reactii adverse in timpul perfuziei. Medicul dumneavoastra
sau asistenta medicala poate decide oprirea temporara, incetinirea sau oprirea definitiva a perfuziei
cu Sarclisa. De asemenea, acestia va pot administra medicamente suplimentare pentru a va trata
simptomele si a preveni complicatiile.

Alte reactii adverse
Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca aveti oricare
dintre reactiile adverse enumerate mai jos:

Foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 persoane):
e numar scazut de celule rosii in sdnge (anemie)
e numar scazut al unor celule albe in sange (neutrofile sau limfocite), care sunt importante in
lupta Impotriva infectiilor
e numar scazut de plachete/trombocite Tn sdnge (trombocitopenie) — spuneti medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale dacd aveti vanatai sau sangerari neobisnuite
infectie la nivelul plamanilor (pneumonie)
infectie a cailor respiratorii (cum sunt nasul, sinusurile sau gatul)
diaree
bronsita
senzatie de lipsa de aer/dificultate la respiratie
greatd
febra insotita de scadere Severa a numarului unor celule albe in sange (neutropenie febrila)
(vezi pct. 2 pentru detalii suplimentare)
e varsaturi
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Frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane):
e poftd de méncare scazuta

e scadere 1n greutate

Daca oricare din cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct la:

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Sarclisa
Sarclisa se pastreaza la spital sau la clinica.
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa ,,EXP*. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald vor arunca medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri
vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Sarclisa

e Substanta activa a Sarclisa este isatuximab.

e Un ml de solutie concentrata contine isatuximab 20 mg.

e Fiecare flacon cu solutie concentrata contine isatuximab, fie 100 mg n 5 ml de solutie concentrata,
fie 500 mg Tn 25 ml de solutie concentrata.

e Celelalte componente (excipienti) sunt zaharoza, clorhidrat monohidrat de histidina, histidina,
polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Sarclisa si continutul ambalajului

Sarclisa este o solutie concentrata pentru prepararea solutiei perfuzabile. Este un lichid incolor pana la
usor galbui, in esenta fara particule vizibile. Sarclisa este disponibil in cutii care contin 1 sau 3
flacoane din sticla.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
sanofi-aventis groupe

54 rue La Boétie

75008 Paris

Franta

Fabricantul

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

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium UAB «SANOFI-AVENTIS LIETUVA»
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

SANOFI BULGARIA EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.p.A

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Nederland

Tel.: 0800 04 36 996 sanofi-aventis Netherlands B.V.

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13 Tel: +31 20 245 4000

Eesti Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 71 00

E)ada Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

sanofi-aventis France Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.p.A.
Tel: 800.536 389

Kvmpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA: +357 22 871600

Slovenija
sanofi-aventis d.o.0.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenské republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

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

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

Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi
Tel: 4371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Acest prospect a fost revizuit in mai 2020.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Flacoanele SARCLISA sunt destinate unei singure utilizari. Solutia perfuzabila trebuie preparata in
conditii aseptice si administrata de catre un profesionist din domeniul sanatatii, intr-un mediu clinic Tn
care sunt disponibile echipamente de resuscitare/reanimare.

Pregitirea si administrarea SARCLISA

e Calculati doza (exprimata in mg) necesara de SARCLISA concentrat si determinati numarul
de flacoane necesare pentru doza de 10 mg/kg, in functie de greutatea corporala a pacientului.
Este posibil sa fie necesar mai mult de un flacon.

o Verificati vizual SARCLISA concentrat inainte de diluare, pentru a va asigura cd nu contine
particule si cd nu prezintd modificéri de culoare.

e Extrageti volumul de diluant egal cu volumul necesar de SARCLISA concentrat dintr-o punga
de 250 ml de solutie injectabild de clorurd de sodiu 0,9% solutie injectabild sau solutie de
glucoza 5%.

e Extrageti volumul corespunzator de SARCLISA concentrat si diluati-1 intr-o punga de perfuzie
cu 250 ml solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau glucoza 5%.

Punga de perfuzie trebuie sa fie fabricata din poliolefine (PO), polietilena (PE), polipropilena
(PP), clorura de polivinil (PVC) cu di (2-etilhexil) ftalat (DEHP) sau etilen-acetat de vinil
(EVA).

e Rasturnati punga de perfuzie cu blandete pentru a omogeniza solutia diluata. Nu agitati.

e Administrati solutia perfuzabila pe cale intravenoasa, cu ajutorul unui set de perfuzie
intravenoasa (din PE, PVC cu sau fara DEHP, polibutadiena (PBD) sau poliuretan (PU)),
prevazut cu un filtru in linie (polietersulfona (PES), polisulfona sau nylon).
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Administrati solutia perfuzabila pe parcursul unui interval de timp care va depinde de viteza
de administrare a perfuziei (vezi RCP, pct. 4.2).

Utilizati imediat solutia perfuzabila de SARCLISA preparata. Daca nu este utilizata imediat,
perioada de valabilitate pentru solutia in curs de utilizare si conditiile de pastrare inainte de
administrare sunt responsabilitatea utilizatorului si trebuie sa nu depaseasca in mod normal 24
de ore la 2°C - 8°C, daca dilutia a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.
Punga de perfuzie pregatita in conditii de lumina artificiald standard nu necesita protectie
Tmpotriva luminii naturale.

A nu se administra SARCLISA solutie perfuzabild concomitent cu alte medicamente in
aceeasi perfuzie intravenoasa.

Eliminati orice cantitate de solutie neutilizata. Toate materialele care au fost utilizate pentru
diluare si administrare trebuie aruncate in conformitate cu procedurile standard.
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