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SARCLISA®
isatuximabe

APRESENTACOES
Solucdo para diluicdo para infusdo 20mg/mL (100mg/5mL): embalagem com 1 frasco-ampola de5 mL
Solucdo para diluicdo para infusdo 20 mg/mL (500mg/25mL): embalagem com! frasco-ampola de 5 mL

USO INTRAVENOSO (1V)
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada mL da solugdo para dilui¢do para infusdo contém 20 mg de isatuximabe.
Excipientes: sacarose, histidina, cloridrato de histidina monoidratado, polissorbato 80 e 4gua para injetaveis.

1. INDICACOES

SARCLISA ¢ indicado:

- Em combinag@o com pomalidomida e dexametasona, para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo
recidivado e refratirio que receberam pelo menos duas terapias anteriores, incluindo lenalidomida e um inibidor de
proteassoma, e demonstraram progressao da doenga na ultima terapia.

- Em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona para o tratamento de pacientes adultos com mieloma multiplo recidivado
e/ou refratario que receberam pelo menos uma terapia anterior.

- SARCLISA® em combinagdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona, para o tratamento de pacientes com
mieloma multiplo ativo recém-diagnosticado inelegiveis para o transplante autélogo de células-tronco (TACT) ou sem
intencdo de TACT como terapia inicial.

- Em combinag@o com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona, para o tratamento de inducdo de pacientes adultos com
mieloma multiplo recém-diagnosticado que sdo elegiveis para transplante autélogo de células-tronco (TACT).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Mieloma multiplo recidivado e/ou refratario

ICARIA-MM (EFFC14335)

A eficacia e seguranca de SARCLISA em combinag@o com pomalidomida e dexametasona foram avaliadas no ICARIA-MM
(EFC14335), um estudo multicéntrico, multinacional, randomizado, aberto, de dois grupos, fase III, em pacientes com
recidiva e mieloma multiplo refratario. Os pacientes haviam recebido pelo menos duas terapias anteriores, incluindo
lenalidomida e um inibidor de proteassoma, com progressdo da doenga em ou dentro de 60 dias apds o final da terapia
anterior. Pacientes com doenca refrataria primaria foram excluidos.

Um total de 307 pacientes foram randomizados na propor¢do de 1:1 para receber SARCLISA em combinagdo com
pomalidomida e dexametasona (Isa-Pd, 154 pacientes) ou pomalidomida e dexametasona (Pd, 153 pacientes). O tratamento
foi administrado em ambos os grupos em ciclos de 28 dias até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. SARCLISA
10 mg/kg foi administrado como uma infuséo IV semanal no primeiro ciclo e depois a cada duas semanas. Pomalidomida 4
mg foi tomada por via oral uma vez ao dia, do dia 1 ao dia 21 de cada ciclo de 28 dias. Dexametasona (via oral/IV) 40 mg
(20 mg para pacientes com idade > 75 anos) foi administrada nos dias 1, 8, 15 e 22 para cada ciclo de 28 dias.

No geral, as caracteristicas demograficas ¢ da doenga no inicio do estudo foram semelhantes entre os dois grupos de
tratamento. A idade mediana dos pacientes foi de 67 anos (variagdo de 36 a 86), 19,9% dos pacientes tinham idade >75 anos,
10,4% dos pacientes entraram no estudo com historico de DPOC ou asma. A propor¢do de pacientes com insuficiéncia renal
(depuragdo da creatinina < 60 mL/min / 1,73 m?) foi de 38,7% no grupo Isa-Pd “versus” 33,8% no grupo Pd. O estagio do
International Staging System (ISS) no diagnostico inicial foi de I em 25,1%, Il em 31,6% e III em 28,0% dos pacientes. No
geral, 19,5% dos pacientes apresentaram anormalidades cromossdmicas de alto risco na entrada do estudo; del (17p), t (4;
14) e t (14; 16) estavam presentes em 12,1%, 8,5% e 1,6% dos pacientes, respectivamente.

O niimero mediano de linhas de terapia anteriores foi de 3 (intervalo 2-11). Todos os pacientes receberam um inibidor prévio
do proteassoma, todos os pacientes receberam anteriormente lenalidomida e 56,4% dos pacientes receberam transplante
prévio de células-tronco. A maioria dos pacientes eram refratarios a lenalidomida, (92,5 %) a um inibidor de proteassoma
(75,9%) e a ambos um imunomodulador e um inibidor de proteassoma (72,6%).
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A durag@o mediana do tratamento foi de 41,0 semanas para o grupo Isa-Pd em comparagdo com 24,0 semanas para o grupo
Pd.

A sobrevida livre de progressdo (PFS) foi o desfecho primario de eficacia do ICARIA-MM. PFS foi significativamente
prolongado no grupo Isa-Pd em compara¢ido com o grupo Pd. A PFS mediana foi de 11,53 meses (IC 95%: 8,936-13,897) no
grupo Isa-Pd “versus” 6,47 meses (IC 95%: 4,468-8,279) no grupo Pd (razdo de risco [RR] = 0,596; IC 95%: 0,436-0,814, p
= 0,0010), representando uma redugdo de 40,4% no risco de progressdo da doenca ou morte em pacientes tratados com
resultados de Isa-Pd. Os resultados de PFS foram avaliados por um Comité de Resposta Independente com base em dados de
laboratorio central para a proteina M e analise de imagens radioldgica central usando os critérios do International Myeloma
Working Group (IMWG).

Os resultados de eficacia sdo apresentados na tabela 1 e as curvas de Kaplan-Meier para PFS e SG sdo fornecidas nas Figuras
le2:

Tabela 1 - Eficiacia do SARCLISA em combinacio com pomalidomida e dexametasona “versus” pomalidomida e
dexametasona no tratamento de mieloma multiplo (analise de intencido de tratamento).

Desfecho SARCLISA + pomalidomida + Pomalidomida + dexametasona
dexametasona N=153
N =154

Sobrevida livre de progressio™®
Mediana em meses 11,53 6,47
[1C 95%] [8,936-13,897] [4,468-8,279]
Razdo de risco® [IC 95%)] 0,596 [0,436-0,814]
Valor de p (teste log-rank 0,0010
estratificado)®
Taxa de resposta geral®

ici +CR+ +
f{;r)tlmpantes (sCR+CR+VGPR+PR) n 93 (60,4) 54(35.3)

0

[1C 95%¢ [0,5220-0,6817] [0,2775-0,4342]
Valor de p (Cochran-Mantel-Haenszel <0,0001
estratificado)®

Resposta completa rigorosa (sCR) 7 (4,5) 32,0

+ Resposta completa (CR) n (%)

Resposta Parcial Muito Boa 42 (27,3) 10 (6,5)

(VGPR) n (%)

Resposta Parcial (PR) n (%) 44 (28,6) 41 (26,8)
VGPR ou melhor n (%) 49 (31,8) 13 (8,5)
[IC 95%]° [0,2455-0,3980] [0,0460-0,1409]
Valor de p (Cochran-Mantel-Haenszel <0,0001
estratificado)®
Dura¢io da Resposta® *(PR ou
melhor)
Mediana em meses [IC 95%]¢ 13,27 [10,612-NA] 11,07 [8,542-NA]
Razdo de risco® [IC 95%)] 0,828 [0,464-1,474]

2Os resultados do PFS foram avaliados por um Comité de Resposta Independente com base nos dados do laboratério central
para a proteina M e revisdo de imagem radiologica central usando o critério do International Myeloma Working Group
(IMWQG).

b Pacientes sem doencga progressiva ou morte antes do corte de analise ou da data de inicio de outro tratamento de anti-
mieloma foram vetadas na data da ultima avaliacdo valida da doenga ndo mostrando progressdo da doenca realizada antes do
inicio de um tratamento anti-mieloma adicional (se houver) ou a data de corte de analise, o que vier primeiro.

¢Estratificado por idade (<75 anos “versus” >75 anos) e numero de linhas de terapia anteriores (2 ou 3 “versus” >3) de acordo
com a TRI.
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4SCR+CR+VGPR+PR foram avaliados pelo IRC (International Response Criteria) usando os critérios de resposta do IMWG
(International Myeloma Working Group).

¢ Estimado pelo método Clopper-Pearson.

fCom base em respondedores na populagiio ITT. Kaplan-Meier estima a duracgdo da resposta.

£0 IC para as estimativas de Kaplan-Meier ¢ calculado com a transformacao log-log da funcdo de sobrevivéncia e métodos
de Brookmeyer e Crowley.

* Data de corte de 11 de outubro de 2018. Tempo mediano de acompanhamento = 11,60 meses. RR <1 favorece o grupo Isa-
Pd.

NA: ndo alcangado.

Em pacientes com citogenética de alto risco (avaliacdo laboratorial central), a PFS mediana foi de 7,49 (IC 95%: 2,628 a NC)
no grupo Isa-Pd e 3,745 (IC 95%: 2,793 a 7,885) no grupo Pd (RR = 0,655; IC 95%: 0,334 a 1,283). Melhorias da PFS no
grupo Isa-Pd também foram observadas em pacientes >75 anos (RR = 0,479; IC 95%: 0,242 a 0,946), com ISS estagio III na
entrada do estudo (RR =0,635; IC 95% 0,363 a 1,110), com depuracdo basal de creatinina <60 ml/min/ 1,73 m* (RR =0,502;
IC 95%: 0,297 a 0,847), com > 3 linhas de terapia anteriores (RR = 0,590; IC 95%: 0,356 a 0,977), em pacientes refratarios
a terapia anterior com lenalidomida (RR = 0,593; IC 95%: 0,431 a 0,816) ou inibidor de proteassoma (RR = 0,578; IC95 %:
0,405 a 0,824) e naqueles refratarios a lenalidomida no final linha anterior a entrada do estudo (RR = 0,601; IC 95%: 0,436
a 0,828).

Dados suficientes ndo estdo disponiveis para concluir sobre a eficicia do regime de isatuximabe em pacientes tratados
previamente com daratumumabe (1 paciente no grupo do isatuximabe e nenhum paciente no grupo comparador).

O tempo mediano para a primeira resposta nos respondedores foi de 35 dias no grupo Isa-Pd “versus” 58 dias no grupo Pd.
Em um tempo mediano de acompanhamento de 52,44 meses, a sobrevida global mediana final foi de 24,57 meses no grupo
Isa-Pd e 17,71 meses no grupo Pd (RR = 0,776; IC de 95%: 0,594 a 1,015). O tempo mediano até o préximo tratamento
antimieloma foi de 15,51 meses no grupo Isa-Pd e 8,87 meses no grupo Pd (RR = 0,548; IC de 95%: 0,417 a 0,718).

Figura 1 — Curva de PFS Kaplan-Meier — populacdo ITT (Populacio com intencio de tratar) — ICARIA-MM
(AVALIACAO PELO IRC)
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Figura 2 — Curva de OS Kaplan-Meier — popula¢io ITT — ICARIA-MM
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No estudo ICARIA-MM (EFC14335), um volume baseado em peso foi usado para a infusdo de isatuximabe. O método de
infusdo de volume fixo, conforme descrito no item 8. Posologia e modo de usar, foi avaliado no estudo TCD14079 Parte B e
as simulagdes farmacocinéticas confirmaram diferengas minimas entre a farmacocinética apos a injegdo, aplicando um
volume baseado no peso do paciente e um volume fixo de 250 mL (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas). No estudo
TCD14079 parte B, ndo houve novos sinais de seguran¢a ou diferencas na eficacia em comparagdo com o estudo ICARIA-
MM.

IKEMA (EFC15246)

A eficacia e seguranca de SARCLISA em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona foram avaliadas no IKEMA
(EFC15246), um estudo multicéntrico, multinacional, randomizado, aberto, de dois grupos, de fase III, em pacientes com
recidiva e/ou mieloma multiplo refratario. Os pacientes haviam recebido de uma a trés terapias anteriores.

Um total de 302 pacientes foram randomizados na propor¢do de 3:2 para receber SARCLISA em combinacdo com
carfilzomibe e dexametasona (Isa-Kd, 179 pacientes) ou carfilzomibe e dexametasona (Kd, 123 pacientes). O tratamento foi
administrado em ambos os grupos em ciclos de 28 dias até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel. SARCLISA 10
mg/kg foi administrado como uma infusdo IV semanal no primeiro ciclo e depois a cada duas semanas. Carfilzomibe foi
administrado como uma infusdo IV na dose de 20 mg/m? nos dias 1 e 2; 56 mg/m? nos dias 8, 9, 15 e 16 do primeiro ciclo; e
na dose de 56 mg/m? nos dias 1, 2, 8, 9, 15 e 16 para os ciclos subsequentes de 28 dias. Dexametasona (IV nos dias de
infusdes de isatuximabe e/ou carfilzomibe, e via oral nos outros dias) 20 mg foram administrados nos dias 1, 2, 8, 9, 15, 16,
22 e 23 para cada ciclo de 28 dias.

No geral, as caracteristicas demograficas e da doenca no inicio do estudo foram semelhantes entre os dois grupos de
tratamento. A idade mediana dos pacientes foi de 64 anos (variag@o de 33 a 90), 8,9% dos pacientes tinham idade >75 anos.
A proporgdo de pacientes com insuficiéncia renal (eTFG <60 mL/min/1,73m?) foi de 24,0% no grupo Isa-Kd versus 14,6%
no grupo Kd. O estagio do International Staging System (ISS) no inicio do estudo foi I em 53,0%, II em 31,1% e III em
15,2% dos pacientes. No geral, 24,2% dos pacientes tinham cromossomos de alto risco de anormalidades no inicio do estudo;
del (17p), t (4; 14), t (14; 16) estavam presentes em 11,3%, 13,9% e 2,0% dos pacientes, respectivamente. Além disso, o
ganho (1q21) estava presente em 42,1% dos pacientes.

O numero mediano de linhas de terapia anteriores foi dois (intervalo de 1 a 4) com 44,4% dos pacientes que receberam uma
linha de terapia anterior. No geral, 89,7% dos pacientes receberam inibidores de proteassoma prévio, 78,1% receberam
imunomoduladores anterior (incluindo 43,4% que receberam lenalidomida anterior) e 61,3% receberam transplante prévio
de células-tronco. No geral, 33,1% dos pacientes eram refratarios aos inibidores de proteassoma anteriores, 45,0% eram
refratarios a imunomoduladores anteriores (incluindo 32,8% refratarios a lenalidomida), e 20,5% eram refratarios a um
inibidor de proteassoma e a um imunomodulador.

A duragdo mediana do tratamento foi de 80,0 semanas para o grupo Isa-Kd em comparagdo com 61,4 semanas para o grupo
Kd.

A sobrevida livre de progressdo (PFS) foi o desfecho primario de eficicia do IKEMA. Com um tempo mediano de
acompanhamento de 20,73 meses, a andlise primaria da PFS mostrou uma melhora estatisticamente significante na PFS

4
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representada por uma reducdo de 46,9% no risco de progressao da doenca ou morte em pacientes tratados com Isa-Kd em
comparagdo com pacientes tratados com Kd.

Os resultados de eficdcia sdo apresentados na Tabela 2 e as curvas de Kaplan-Meier para PFS sdo fornecidos na Figura 3:

Tabela 2 - Eficacia de SARCLISA em combinaciao com carfilzomibe e dexametasona “versus” carfilzomibe e
dexametasona no tratamento de mieloma muiltiplo (analise por intencio de tratamento).

SARCLISA + carfilzomibe +

carfilzomibe + dexametasona

estratificado)®®

Desfecho dexametasona _
N =179 N=123
Sobrevida livre de progressao®*
Mediana em meses NA 19,15
[IC 95%] [NA-NA] [15,77-NA]
Razao de risco® [IC 99%)] 0,531 [0,318-0,889]
Valor de p (teste log-rank
estratificado)® 0,0013
Taxa de resposta geral®
Participantes (sSCR+CR+VGPR+PR)
n (%) 86,6% 82,9%
[IC 95%]¢ [0,8071-0,9122] [0,7509-0,8911]
Valor de p (Cochran-Mantel-Haenszel 0,3859
estratificado)®
Resposta completa (CR) n (%) 39,7% 27,6%
Resposta Parcial Muito Boa o o
(VGPR) n (%) 33,0% 28,5%
Resposta Parcial (PR) n (%) 14,0% 26,8%
VGPR ou melhor n (%) 72,6% 56,1%
[IC 95%]¢ [0,6547-0,7901] [0,4687-0,6503]
Valor de p (Cochran-Mantel-Haenszel 0,0021
estratificado)®®
CRf 39,7% 27,6%
[1C 95%]¢ [0,3244-0,4723] [0,1996-0,3643]
Tafxg negativa de doenca residual 29.6% 13.0%
minima® (%)
2303- 2-0,202
[1C 95%]¢ [0,2303-0,3688] [0,0762-0,2026]
Valor de p (Cochran-Mantel-Haenszel 0,0008

Duragio da Resposta® *(PR ou
melhor)

Mediana em meses [IC 95%]'

NA [NA-NA]

NA [14,752-NA]

Razio de risco® [IC 95%]

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

20s resultados do PFS foram avaliados por um Comité de Resposta Independente com base nos dados do laboratdrio central
para Mprotein e revisdo de imagem radioldgica central usando o critério do International Myeloma Working Group (IMWG).
YEstratificado em ntimero de linhas de terapia anteriores (1 versus > 1) e R-ISS (I ou II versus III versus ndo classificado) de
acordo com IRT.

¢sCR+CR+VGPR+PR foram avaliados pelo IRC (International Response Criteria) usando os critérios de resposta do IMWG
(International Myeloma Working Group).

dEstimado pelo método Clopper-Pearson.

“Valor-p nominal
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fCR a ser testada com anélise final.

¢Com base em um nivel de sensibilidade de 10~ por Next-Generation Sequencing (NGS) na populagdo ITT.

"Com base em respondedores na populacio ITT. Kaplan-Meier estima a duracio da resposta.

i0 IC para as estimativas de Kaplan-Meier ¢ calculado com a transformagdo log-log da fungio de sobrevivéncia e métodos
de Brookmeyer e Crowley.

*Data de corte de 7 de fevereiro de 2020. Tempo mediano de acompanhamento = 20,73 meses. RR <1 favorece o grupo Isa-
Kd.

NA: ndo alcancado.

Melhoria no PFS no grupo Isa-Kd foram observadas em pacientes com alto risco citogenético (avaliacdo do laboratério
central, RR = 0,724; IC de 95%: 0,361 a 1,451), com ganho (1g21) de anormalidade cromossdmica (RR = 0,569; IC 95%:
0,330 2 0,981), >65 anos (RR = 0,429; IC 95%: 0,248 a 0,742), com eTFG basal (MDRD) <60 mL min/1,73 m? (RR =0,273;
IC 95%: 0,113 a 0,660), com > 1 linha anterior de terapia (RR = 0,479; IC 95%: 0,294 a 0,778), com ISS estagio III no inicio
do estudo (RR = 0,650; IC 95%: 0,295 a 1,434), e em pacientes refratarios a terapia anterior com lenalidomida (RR = 0,598;
IC de 95%: 0,339 a 1,055).

O tempo mediano para a primeira resposta foi 1,08 meses no grupo Isa-Kd e 1,12 meses no grupo Kd. O tempo médio para
progressao nao foi alcangado no grupo Isa-Kd e foi de 20,27 meses (95% CI: 16,986-NA) no grupo Kd (RR = 0,495; IC 95%:
0,324-0,757). Em um tempo mediano de acompanhamento de 56,61 meses, a sobrevida global mediana nio foi alcangada no
grupo Isa-Kd (IC de 95%: 52,172-NR) e foi de 50,60 meses no grupo Kd (IC de 95%: 38,932-NR) (RR = 0,855; IC de 95%:
0,608-1,202). O tempo mediano até o préximo tratamento antimieloma foi de 43,99 meses no grupo Isa-Kd e 25,00 meses
no grupo Kd (RR = 0,583; IC de 95%: 0,429-0,792). O beneficio de Isa-Kd em relagdo a Kd foi mantido apos a primeira
terapia antimieloma subsequente com uma PFS2 mediana avaliada pelo investigador (tempo desde a randomizacdo até o
evento de PFS ap0s a primeira terapia antimieloma subsequente) de 47,18 meses no grupo Isa-Kd (IC de 95%: 38,965-57.922)
e 32,36 meses no grupo Kd (IC de 95%: 23,129-40.016) (RR = 0,663; IC de 95%: 0,491 — 0,895).

Figura 3 - Curvas de Kaplan-Meier de PFS - populacio ITT (Populacio com inten¢do de tratar) - IKEMA (avaliacio
pelo IRC)
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Data de corte = 07 de Fevereiro de 2020.

Entre os pacientes com €TFG (MDRD) <50 mL/ min/1,73 m? no inicio do estudo, resposta renal completa (>60mL/min/1,73
m? em >1 avaliagdo pos-basal) foi observada para 52,0% dos pacientes no grupo Isa-Kd e 30,8% no grupo Kd. Resposta renal
completa sustentada (>60 dias) ocorreu em 32,0% dos pacientes no grupo Isa-Kd e em 7,7% no grupo Kd. Nos 4 pacientes
no grupo Isa-Kd e os 3 pacientes no grupo Kd com insuficiéncia renal grave no inicio do estudo (¢€TFG (MDRD)> 15 a <30
mL/min/1,73 m?), a resposta renal minima (>30 a <60 mL/min/1,73 m? em >1 avaliacdo pos-basal) foi observado para 100%
dos pacientes no grupo Isa-Kd e 33,3% dos pacientes no grupo Kd.
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No geral, a qualidade de vida avaliada pelo Global Health Status Score (QLQ-C30) foi mantida durante o periodo de
tratamento.

Em um tempo mediano de acompanhamento de 43,96 meses, a analise final de PFS mostrou uma PFS mediana de 35,65
meses para o grupo Isa-Kd em comparagdo com 19,15 meses para o grupo Kd, com uma razéo de risco de 0,576 (IC 95,4%:
0,418 a 0,792). A resposta final completa, determinada usando um ensaio IFE isatuximabe-especifico validado (Sebia
Hydrashift) (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes), foi de 44,1% no grupo Isa-Kd em comparacdo com 28,5% no grupo
Kd, com probabilidade de ocorréncia de 2,094 (IC 95%: 1,259 a 3,482, descritivo p=0,0021). Em 26,3% dos pacientes do
grupo Isa-Kd, tanto a DRM negativa (doenga residual minima) quanto a RC foram atingidas em comparagdo com 12,2% no
grupo Kd, com probabilidade de ocorréncia de 2,571 (IC 95%: 1,354 a 4,882, p descritivo = 0,0015).

Mieloma multiplo recém-diagnosticado

IMROZ (EFC12522)

A eficacia e a seguranga de SARCLISA em combinagao com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona foram avaliadas no
IMROZ (EFC12522), um estudo multicéntrico, internacional, randomizado, aberto, de 2 grupos, de fase III em pacientes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado inelegiveis para o transplante de células-tronco.

Um total de 446 pacientes foi randomizado em uma propor¢do de 3:2 para receber SARCLISA em combinagdo com
bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (Isa-VRd, 265 pacientes) ou bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (VRd,
181 pacientes) administrados em ambos os grupos durante 4 ciclos de 42 dias para o periodo de indug@o. Apds a conclusio
do ciclo 4, os pacientes entraram no periodo de tratamento continuo a partir do ciclo 5, ciclos de 28 dias administrados até a
progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. Durante o periodo de tratamento continuo, os participantes do grupo de Isa-
VRd receberam SARCLISA em combinagao com lenalidomida e dexametasona (Isa-Rd) e os participantes no grupo de VRd
receberam lenalidomida e dexametasona (Rd).

Durante o periodo de indugao (ciclos 1 a 4, ciclos de 42 dias), SARCLISA 10 mg/kg foi administrado como infusdo IV nos
dias 1, 8, 15,22 ¢ 29, no primeiro ciclo e nos dias 1, 15 ¢ 29, do ciclo 2 ao 4. Bortezomibe foi administrado por via subcutanea
na dose de 1,3 mg/m2 nos dias 1, 4, 8, 11, 22,25, 29 e 32 de cada ciclo. A lenalidomida foi administrada por via oral na dose
de 25 mg/dia do dia 1 ao 14 e do dia 22 ao 35 de cada ciclo. Dexametasona (IV nos dias de infusdes de isatuximabe ¢ VO
nos outros dias) 20 mg/dia foi administrada nos dias 1,2, 4,5, 8,9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 ¢ 33 de cada ciclo.
Durante o periodo de tratamento continuo (do ciclo 5, ciclos de 28 dias), SARCLISA 10 mg/kg foi administrado como infusao
IV nosdias 1 e 15 do ciclo 5 ao 17 e no dia 1 do ciclo 18. A lenalidomida foi administrada por via oral na dose de 25 mg/dia
do dia 1 ao 21 de cada ciclo. Dexametasona (IV nos dias de infusdes de isatuximabe ¢ VO nos outros dias) 20 mg/dia foi
administrada nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo.

Em geral, as caracteristicas demograficas ¢ da doenga na avaliagdo inicial foram semelhantes entre os dois grupos de
tratamento. A idade mediana dos pacientes foi de 72 anos (faixa de variagao de 60-80), 26% dos pacientes tinham >75 anos.
A proporgdo de pacientes com comprometimento renal (TFGe <60 ml/min/1,73 m2) foi de 24,9% no grupo Isa-VRd versus
34,3% no grupo VRd. O estagio do Sistema de estadiamento internacional revisado (R-ISS) na entrada no estudo foi I em
24,9%, I1em 61,5% e Ill em 10,2% dos pacientes. No geral, 15,1% dos pacientes apresentaram anormalidades cromossémicas
de alto risco na entrada no estudo; del(17p), t(4;14) e t(14;16) estavam presentes em 5,7%, 7,9% e 1,9% dos pacientes,
respectivamente. Além disso, 1q21+ estava presente em 35,8% dos pacientes.

A duragido mediana do tratamento foi de 53,2 meses para o grupo Isa-VRd em comparagdo com 31,3 meses para o grupo
VRd.

A sobrevida livre de progressao (PFS) foi o desfecho primario de eficacia do IMROZ.

Com um tempo mediano de acompanhamento de 59,73 meses, a segunda analise parcial pré-planejada de PFS mostrou uma
melhora estatisticamente significativa na PFS, representando uma redugao de 40,4% no risco de progressdo da doenga ou
morte em participantes tratados com Isa-VRd em comparag@o com participantes tratados com VRd.

Os resultados de eficacia sdo apresentados na Tabela 3 e as curvas de Kaplan-Meier para PFS e sdo fornecidas na Figura 4:
Tabela 3* — Eficicia de SARCLISA em combinacdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona versus

bortezomibe, lenalidomida e dexametasona no tratamento de mieloma multiplo (anilise de intencio de tratamento)
(IMROZ)
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Desfecho SARCLISA + bortezomibe + Bortezomibe +
lenalidomida + dexametasona lenalidomida +
N =265 dexametasona
N=181
Sobrevida livre de progressao®
Mediana (meses) NA 54,34
[IC 95%)] [NA-NA] [45,21-NA]
Razdo de risco® [IC de 98,5%] 0,596 [0,406-0,876]
Valor de p (teste log-rank estratificado)® 0,0005
Taxa de resposta global®
Participantes (sSCR+CR+VGPR+PR) 91,3% 92,3%
[IC 95%]¢ [0,8726-0,9442] [0,8736-0,9571]
Resposta completa rigorosa (sCR) 10,9% 5,5%
Resposta completa (CR) 63,8% 58,6%
Resposta parcial muito boa (VGPR) 14,3% 18,8%
Resposta parcial (PR) 2,3% 9,4%
CR ou melhor (sCR e CR) 74,7% 64,1%
[IC 95%]¢ [0,6904-0,7984] [0,5664-0,7107]
Valor de p (teste log-rank estratificado)® 0,0080
Taxa Negativa da doenca residual
minima‘e CR 55,5% 40,9%
[IC 95%]¢ [0,4927-0,6155] [0,3365-0,4842]
Valor %P (Coran-Mantel-Haenszel 0,0013
estratificado) ®
VGPR ou melhor (sCR+CR+VGPR) 89,1% 82,9%
[IC 95%]4 [0,8466-0,9255] [0,7658-0,8806]

2Os resultados de PFS foram avaliados por um Comité de Resposta Independente com base nos dados do laboratério central
para analise de Mprotein e revisdo de imagem radioldgica central usando os critérios do Grupo Internacional de Trabalho
sobre Mieloma (International Myeloma Working Group, IMWG).

b Estratificados por idade (< 70 anos vs. > 70 anos) e estagio do Sistema de Estadiamento Internacional Revisado (Revised
International Staging System, R-ISS) (I ou II vs. III ou néo classificado) de acordo com IRT.

2sCR, CR, VGPR ¢ PR do IRC usando os critérios de resposta do IMWG.

4 Estimado pelo método de Clopper-Pearson.

¢Com base em um nivel de sensibilidade de 10~ por NGS na populagdo ITT.

* Data de corte de 26 de setembro de 2023. Tempo mediano de acompanhamento =59,73 meses.

NA: ndo alcancado.

A melhora da PFS no grupo Isa-VRd foi confirmada pelas analises de sensibilidade e foi observada na maioria dos subgrupos
de participantes, incluindo participantes com anormalidade cromossémica 1q21+ (RR = 0,407; IC de 95%: 0,253 a 0,653), >
70 anos (RR = 0,671; IC 95%: 0,463 a 0,972), com TFGe basal (MDRD) < 60 ml/min/1,73 m? (RR = 0,63; IC 95%: 0,371 a
1,068) e com PS do ECOG > 1 (RR = 0,606; IC 95%: (0,246 a 1,493).

A taxa de DRM negativa por NGS (limite de sensibilidade de 10-) foi alcangada em 58,1% dos pacientes no grupo Isa-VRd,
com um tempo mediano até a primeira DRM negativa por NGS de 196,5 dias (intervalo: 87-1.834). No grupo VRd, a DRM
negativa por NGS (limite de sensibilidade de 107) foi alcangada em 43,6% dos pacientes com um tempo mediano até a
primeira DRM negativa por NGS de 197,0 dias (intervalo: 107-1512).

A taxa de DRM negativa sustentada por NGS por pelo menos 12 meses ocorreu em 46,8% dos pacientes no grupo Isa-VRd
e em 24,3% no grupo VRd.

O tempo mediano até a progressdo nao foi atingido no grupo Isa-VRd e foi de 59,70 meses (IC 95%: 48,164 a NR) no grupo
VRd (RR = 0,414; IC de 95%: 0,286 a 0,598). A duragdo mediana da resposta ndo foi alcangada no grupo Isa-VRd e foi de
58,25 meses (IC de 95%: 44,583 a NR) no grupo VRd. O tempo mediano até a primeira resposta foi de 1,51 més no grupo
Isa-VRd e 1,48 més no grupo VRd. O tempo mediano até o proximo tratamento antimieloma nao foi alcangado no grupo
Isa-VRd e 63,57 meses no grupo VRd (RR = 0,376; IC de 95%: 0,265 a 0,534). A PFS2 mediana avaliada pelo investigador
(tempo desde a randomizagao até a progressao da doenga apos a primeira terapia antimieloma subsequente ou morte) néo foi
alcancada em nenhum dos grupos de tratamento. A porcentagem de pacientes com progressao da doenca apds a primeira
terapia antimieloma subsequente ou morte foi de 31,7% no grupo Isa-VRd e 41,4% no grupo VRd, com uma RR de 0,697
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(IC de 95%: 0,51 a 0,952). A sobrevida global mediana ndo foi alcancada para nenhum grupo de tratamento. Em um tempo
mediano de acompanhamento de 59,73 meses, 26,0% dos pacientes no grupo Isa-VRd e 32,6% dos pacientes no grupo VRd
morreram (RR = 0,776; IC de 99,97%: 0,407 a 1,48). As estimativas da taxa de sobrevida em 60 meses foram,
respectivamente, 72,3% no grupo Isa-VRd e 66,3% no grupo VRd.

Figura 4 — Curvas de Kaplan-Meier da PFS — populacido ITT — IMROZ (avalia¢ao pelo IRC)
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Data de corte = 26 de Setembro de 2023.

De modo geral, a qualidade de vida avaliada pela pontuagao global do estado de satide (EQ-5D-5L) foi mantida durante o
periodo de tratamento.

TCD13983

Em um estudo multicéntrico, aberto, escalonamento de dose ndo comparativo, 2 partes, Estudo de fase Ib/Il (TCD13983),
SARCLISA 10 mg/kg foi administrado por via intravenosa em combinagdo com dois regimes a base de bortezomibe:
ciclofosfamida, bortezomibe, e dexametasona (Isa-VCd) e lenalidomida, bortezomibe, e dexametasona (Isa-VRd) em
pacientes adultos com mieloma multiplo recém-diagnosticado (MMRD) inelegiveis para transplante (Isa-VCd e Isa-VRd
Parte A e B) ou sem intencdo de transplante imediato (Isa-VRd Parte B). No TCD13983, o regime de tratamento e o
cronograma de administracdo, a populagdo de pacientes e as caracteristicas foram semelhantes ao IMROZ. Na parte A do
TCD13983, 27 e 26 participantes foram avaliaveis quanto a seguranga e eficicia, respectivamente, ¢ 46 e 45 na parte B,
respectivamente.

Os resultados de eficacia e seguranca de Isa-VRd das partes A ¢ B do TCD13983 estdo descritos abaixo.

Em um tempo mediano de acompanhamento de 35,83 e 25,26 meses, respectivamente, o desfecho priméario de CR e melhor
taxa (SCR/CR) foi de 50% e 60% na parte A e parte B, respectivamente (resposta ajustada usando o ensaio de IFE especifico
para isatuximabe (Sebia Hydrashift), taxa de DRM negativa (limiar de sensibilidade de 10-*) combinando métodos de NGF
e NGS foi de 46,2% e 53,3% na parte A e B, respectivamente. A taxa de negatividade de DRM em participantes com sCR/CR
ajustada (limiar de sensibilidade de 10?5) pela combinagdo dos métodos de NGF e NGS foi de 30,8% € 44,4% na Parte A ¢
B, respectivamente. Em um tempo mediano de acompanhamento de 37,90 e 26,18 meses, respectivamente, a PFS mediana
ndo foi alcangada para as partes A e B. A taxa de resposta geral (TRG) foi de 100% e 97,8% nas partes A e B, respectivamente.
Em um tempo mediano de acompanhamento de 35,83 e 25,26 meses, respectivamente, o tempo mediano até a primeira
resposta foi de 1,41 més para ambas as partes A e B, e a duragdo mediana da resposta ndo foi alcangada nas partes A ¢ B. Em
um tempo mediano de acompanhamento de 37,90 meses ¢ 26,18 meses, respectivamente, 3,7% ¢ 8,7% dos pacientes
morreram nas partes A e B, respectivamente.

EAETs de grau >3 foram relatados em 88,9% dos participantes na parte A e em 73,9% na parte B, e EAETSs graves em 55,6%
na parte A e 52,2% na parte B. A descontinuagdo permanente do tratamento devido a EAETs foi relatada em 22,2% dos
participantes na parte A e em 17,4% na parte B. O perfil de seguranca de Isa-VRd na parte A e B do TCD13983 foi manejavel,
sem novas preocupagdes de seguranga identificadas em comparacdo com IMROZ (cide item 9. Reacdes Adversas). Os
resultados de eficacia e seguranca do TCD13983 foram consistentes com os resultados do IMROZ.
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GMMG-HD7 (IIT 15403)

A eficacia e a seguranca do SARCLISA em combinacdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona foram avaliadas no
GMMG-HD7, um estudo prospectivo, randomizado, aberto, de fase III de 2 bragos, realizado pelo German-Speaking
Myeloma Multicenter Group (GMMG), em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado que sdo elegiveis para o
transplante de células-tronco. A elegibilidade do paciente para TACT foi avaliada principalmente com base na idade do
paciente (<70 anos de idade) ou comorbidades que poderiam impedir o paciente de receber terapias de alta dose ¢ o transplante
autdlogo. O estudo foi realizado em 2 partes; A Parte 1 inclui tratamentos de indugdo ¢ intensificagdo, ¢ a Parte 2 ¢ o
tratamento de manutengdo (fase continua). Os resultados da Parte 1 s8o descritos.

Um total de 662 pacientes foram randomizados em uma propor¢ao de 1:1 para receber SARCLISA em combinagdo com
bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (Isa-VRd, 331 pacientes) ou bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (VRd,
331 pacientes), administrados em ambos os grupos durante 3 ciclos (ciclos 1 a 3) de 42 dias cada para o tratamento de
indugdo. Apos o ciclo 3, os pacientes receberam um tratamento de intensificagcdo padrao, com TACT. O TACT foi repetido
2-3 meses apds o TACT inicial em pacientes sem RC ou em pacientes de alto risco. Na Parte 2, antes do inicio do tratamento
de manutenc¢do, os pacientes foram randomizados novamente na proporc¢ao de 1:1 para receber SARCLISA em combinagio
com lenalidomida ou lenalidomida isoladamente. O tratamento de manutengdo ¢ administrado com ciclos de 28 dias por um
periodo maximo de 3 anos até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel, o que ocorrer primeiro. Em ambos os bragos
de tratamento, os pacientes receberam dexametasona apenas no primeiro ciclo de manutengao.

Durante o periodo de indugdo, SARCLISA 10 mg / kg foi administrado como uma infuso IV nos dias 1, 8, 15, 22 e 29, no
ciclo 1, e nos dias 1, 15 ¢ 29, dos ciclos 2 a 3. O bortezomibe foi administrado por via subcutinea na dose de 1,3 mg/m? nos
dias 1,4, 8, 11, 22, 25,29 e 32 de cada ciclo. A lenalidomida foi administrada por via oral na dose de 25 mg/dia dos dias 1 a
14 e dos dias 22 a 35 de cada ciclo. Dexametasona (IV nos dias de infusdes de SARCLISA e por via oral nos outros dias) 20
mg / dia foi administrada nos dias 1, 2,4, 5, 8,9, 11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 ¢ 33 de cada ciclo.

No geral, as caracteristicas demograficas ¢ da doenga no inicio do estudo foram semelhantes entre os grupos de tratamento
(Isa-VRd versus VRd). A mediana de idade dos pacientes foi de 59,5 anos (intervalo de 26 a 70), 23,9% dos pacientes tinham
>65 anos. A proporgio de pacientes com insuficiéncia renal (TFG<60 mL/min/1,73m?) foi de 19,7% no grupo Isa-VRd versus
17,7% no grupo VRd. O estadiamento de acordo com o Sistema Internacional de Estadiamento (ISS) no inicio do estudo foi
I em 41,4%, II em 36,9% e III em 21,8% dos pacientes. O estadiamento de acordo com o Sistema Internacional de
Estadiamento Revisado (R-ISS) no inicio do estudo foi I em 26,6%, Il em 61% e III em 8% dos pacientes. No geral, 18,7%
dos pacientes apresentaram anormalidades cromossdmicas de alto risco no inicio do estudo; del(17p), t(4; 14) e t(14; 16)
estavam presentes em 8,9%, 10,1% e 2,6% dos pacientes, respectivamente. Além disso, o 1q21+ esteve presente em 32,9%
dos pacientes.

A mediana de duragdo do tratamento de indugdo foi de 18 semanas para os grupos Isa-VRd e VRd. A mediana de duracdo da
Parte 1 (tratamentos de inducdo e intensificacdo) foi de 45,4 semanas para o grupo Isa-VRd e 45,1 semanas para o grupo
VRd.

A taxa de doenga residual minima (MRD) negativa ap6s o tratamento de indug@o, desfecho primario de eficacia do GMMG-
HD7, foi de 50,5% (IC de 95%: 44,9% a 56%) no grupo de Isa-VRd versus 35,6% (IC de 95%: 30,5% a 41,1%) no grupo de
VRd (razdo de chances: 1,838, IC de 95%: 1,346 a 2,511, valor p: 0,0001). Os resultados mostraram uma melhora na taxa de
MRD negativa (NGF no nivel de sensibilidade de 107), representando um aumento de 14,8% no grupo Isa-VRd em
comparagdo com o grupo VRd apds o tratamento de indugo.

Com um tempo mediano de acompanhamento de 49,31 meses, a analise da PFS a partir da primeira randomiza¢do mostrou
uma melhora estatisticamente significativa com uma redugdo de 35,7% no risco de progressdo da doenga ou morte em
pacientes tratados com Isa-VRd em comparag@o com pacientes tratados com VRd durante o tratamento de inducio seguido
por TACT e manutencdo com lenalidomida (HR = 0,643; IC de 95%: 0,456 a 0,907).

Os resultados de eficécia sdo apresentados na Tabela 4 ¢ as curvas de Kaplan-Meier para PFS sao fornecidas na Figura 5.
Tabela 4: Eficicia de SARCLISA em combina¢do com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona versus

bortezomibe, lenalidomida e dexametasona no tratamento do mieloma miltiplo recém-diagnosticado, pacientes
elegiveis ao transplante (analise de inten¢ao de tratar) (GMMG-HD?7)
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Desfecho SARCLISA + bortezomibe Bortezomibe +
+ lenalidomida + lenalidomida +
dexamethasona dexamethasona
(N=331) (N=331)
Sobrevida livre de progressiao a partir da 1°
randomizacio, seguido pelo tratamento de
manutenc¢io com lenalidomida
Mediana (meses) NR NR
[IC 95%] [NR —NR] [51,351 = NR]
Razdo de risco [IC 95%)] 0,643 10,456 - 0,907]
Valor de p * (teste de Log-Rank 0,011
estratificado) ®

2 O nivel de significancia bilateral ¢ de 0,028
b Estratificado em R-ISS (I ou II vs. I1I vs. ndo classificado) de acordo com a IRT

A taxa de RC no fim da indugao foi 24,8% (IC de 95%: 20,2% a 29,8%) no grupo Isa-VRd versus 22,1% (IC de 95%: 17,7%
a26,9%) no grupo VRd. A RC no final da intensificagdo foi de 46,5% (IC de 95%: 41,1% a 52,1%) no grupo Isa-VRd versus
37,2% (IC de 95%: 31,9% a 42,6%) no grupo VRd.

Em 18,7% dos pacientes no grupo Isa-VRd, tanto a taxa de MRD negativa por NGF (limite de sensibilidade de 10”%) quanto
a RC foram atingidas no final da indu¢do em comparagiao com 14,5% no grupo VRd. Em 40,5% dos pacientes no grupo Isa-
VRd, tanto a taxa de DRM negativa por NGF (limite de sensibilidade de 10-) quanto a RC foram atingidas no final da
intensificagdo em comparagdo com 26,6% no grupo VRd.

Durante o periodo de indugdo, 5,4% dos pacientes descontinuaram o tratamento do estudo no grupo Isa-VRd e 10,6% dos
pacientes no grupo VRd.

Com um tempo mediano de acompanhamento de 49,31 meses, 14,8% dos pacientes no brago Isa-VRd e 12,7% dos pacientes
no brago VRd morreram.

Figura 5: Curvas de Kaplan-Meier da PFS — populacio ITT - GMMG-HD7
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

O isatuximabe ¢ um anticorpo monoclonal derivado de IgG1 que se liga a um epitopo extracelular especifico do receptor
CD38 e desencadeia varios mecanismos que levam a morte de células tumorais que expressam CD38.

O CD38 ¢ uma glicoproteina transmembranar com atividade ectoenzimatica, expressa em neoplasias hematologicas, e é
expressa altamente e uniformemente em varias células do mieloma.

O isatuximabe atua através de mecanismos dependentes de IgG Fc, incluindo: citotoxicidade mediada por células dependentes
de anticorpos (CMCDA), fagocitose celular dependente de anticorpos (ADCP) e citotoxicidade dependente de complemento
(CDC). O isatuximabe também pode desencadear a morte de células tumorais por indugdo de apoptose por meio de um
mecanismo independente de Fc.

Nas células mononucleares do sangue periférico humano (CMSPh), as células exterminadoras naturais (NK) expressam os
niveis mais altos de CD38. “In vitro”, o isatuximabe pode ativar células NK na auséncia de células tumorais alvo CD38
positivas através de um mecanismo dependente da por¢do Fc isatuximabe. Além disso, o isatuximabe inibe Tregs (Células T
reguladoras) que expressam niveis mais altos de CD38 em pacientes com mieloma multiplo em comparagdo com individuos
saudaveis.

O isatuximabe bloqueia a atividade enzimatica do CD38, que catalisa a sintese e a hidrélise da ADP-ribose ciclica, um agente
mobilizador de célcio, e isso pode contribuir para as fun¢des imunorregulatorias. O isatuximabe inibe a produgdo de cADPR
do NAD extracelular nas células do mieloma multiplo.

A combinacao de isatuximabe e pomalidomida “in vitro” melhora a lise celular de CD38 que expressa células de mieloma
multiplo por células efetoras (ADCC) e pela morte direta de células tumorais em comparagdo com o isatuximabe sozinho.
Experiéncias “in vivo” usando um modelo de xenoenxerto de mieloma multiplo humano demonstraram que a combinagéo
de isatuximabe e pomalidomida resulta em atividade antitumoral aumentada em compara¢io com a atividade de isatuximabe
ou pomalidomida isolada.

Propriedades farmacodinimicas
A atividade farmacodinamica do isatuximabe foi caracterizada em monoterapia. Observou-se uma diminui¢do nas contagens

absolutas de células NK totais (incluindo CD16 inflamatério CD16eraiXO CD56+brilhante e citotoxico CD16+brﬂh"mte
CD56 9™ de células NK), células B CD19", células T CD4 " e Treg (CD3', D4, €D25F, CD1277) em sangue periférico.

A diminui¢do do TReG foi maior nos pacientes respondedores em comparagdo aos pacientes nao respondedores.

O sequenciamento de DNA do receptor de células T (RCT) foi usado para quantificar a expansao de clones de células T
individuais, cada um deles com uma RCT unica que confere especificidade ao antigeno. Em pacientes com mieloma multiplo,
a monoterapia SARCLISA induziu a expansao clonal do repertdrio de receptores de células T.
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Dois pacientes com mieloma multiplo que tiveram uma resposta clinica sob o tratamento de SARCLISA desenvolveram
respostas de células T contra CD38 e antigenos associados ao tumor. No mesmo estudo em monoterapia, dois pacientes que
nao responderam ao SARCLISA nao desenvolveram essa resposta de células T.

Em pacientes com mieloma multiplo tratados com SARCLISA combinados com pomalidomida e dexametasona, foi
observada no sangue periférico uma diminui¢ao nas contagens absolutas de células NK totais (incluindo CD16 inflamatorio

CD16P2x0 cpsgtbrilhante o ovico cD16 P IMANe Cpsetdim o cglulas NK) e células CD19" de células B. Um

aumento de células T CD4™ e TREG (CD3+, CD4+, CD25+, CD127") foi observado em toda a populagdo tratada e em
pacientes ndo respondedores.

Os efeitos farmacodinamicos do SARCLISA em pacientes com mieloma multiplo suportam seu mecanismo de agdo
imunomodulador. Além de suas fung¢des efetoras, a resposta de células T induzida por SARCLISA indica uma resposta imune
adaptativa.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de SARCLISA foi avaliada em 476 pacientes com mieloma multiplo tratados com infusdo intravenosa de
SARCLISA como um agente Uinico ou em combinagdo com pomalidomida / dexametasona, em doses variando de 1 a 20
mg/kg, administradas uma vez por semana; a cada 2 semanas; ou a cada 2 semanas por 8 semanas, seguido por a cada 4
semanas; ou a cada semana, durante 4 semanas, seguido por cada 2 semanas.

SARCLISA exibe farmacocinética ndo linear com disposicdo de medicamentos mediada por alvo devido a sua ligagdo ao
receptor CD38.

A exposi¢ao a SARCLISA (area sob a curva de concentragdo plasmatica-tempo ao longo do intervalo de dosagem da AUC)
aumenta de maneira proporcional a dose de 1 a 20 mg/kg, seguindo o esquema a cada 2 semanas, enquanto nao é observado
nenhum desvio na proporcionalidade da dose entre 5 ¢ 20 mg/kg apés cada semana, durante 4 semanas, seguido de um
programa a cada 2 semanas. Apos a administragdo de SARCLISA 10 mg/kg, semanalmente, durante 4 semanas, seguidas a
cada 2 semanas, o tempo mediano para atingir o estado estacionario foi de 18 semanas com uma acumulaggo de 3,1 vezes.
No ICARIA-MM, a concentra¢do plasmatica maxima prevista média (CV%) Cmax € AUC no estado estacionario foi de 351
pg/mL (36,0%) e 72.600 pg.h/mL (51,7%), respectivamente. No IKEMA, a concentragdo plasmatica maxima prevista média
(CV%) Cmax € AUC no estado estacionario foram 637 pg/mL (30,9%) e 152.000 pg.h/mL (37,8%), respectivamente. Apos a
administragdo de isatuximabe em combinacdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona na dose ¢ esquema
recomendados, a Cmax prevista média (CV%) e AUC de isatuximabe no estado estacionario foram de 604 pg / mL (21,9%)
e 155.000 pg - h / mL (23,9%), respectivamente. No IMROZ, a média (CV%) da concentracdo plasmatica maxima prevista
de Ciax € AUC2semanas €m estado estavel foi de 494 ng/ml (25,5%) e 119.000 pg.h/ml (31,8%), respectivamente. Os pardmetros
de exposi¢do foram consistentes nos estudos IMROZ ¢ TCD13983. A diferenga na exposi¢do é devido a uma mudanga no
método de ensaio e em um efeito de tratamento superior com Isa-Kd em comparag@o com Isa-Pd e Isa-VRd.

Apdés a administragdo de isatuximabe em combinag¢do com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (IMROZ, GMMG-
HD?7, and TCD13983) na dose e esquema recomendados, a Cmax prevista média (CV%) e AUC de isatuximabe no estado
estacionario foram de 604 pg / mL (21,9%) ¢ 155.000 pg - h / mL (23,9%), respectivamente.

Absorcao
Nao h4 absorg¢ao, pois SARCLISA ¢ administrado por via intravenosa.

Distribuicao
O volume total estimado de distribuigdo de SARCLISA ¢ de 8,75 L.

Metabolismo
Como uma proteina grande, espera-se que o isatuximabe seja metabolizado por processos de catabolismo proteolitico ndo
saturavel.

Eliminacio

SARCLISA ¢ eliminado por duas vias paralelas, uma via mediada por alvo nao linear predominando em baixas concentracdes
e uma via linear inespecifica predominando em concentragdes mais altas. Na faixa de concentra¢des terapéuticas no plasma,
a via linear é predominante e diminui ao longo do tempo em 50% para um valor de estado estacionario de 0,00955 L/h (0,229
L/dia). Isso esta associado a uma meia-vida terminal de 28 dias.

Interacées medicamentosas
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A farmacocinética de SARCLISA e pomalidomida; ou de SARCLISA e carfilzomibe; ou de SARCLISA e bortezomibe e
lenalidomida nao foi influenciada por sua coadministragao.

Populacdes especiais
Idade

As analises farmacocinéticas populacionais de 476 pacientes com idade entre 36 e 85 anos mostraram exposi¢do comparavel
a SARCLISA em pacientes com idade igual ou menor a 75 anos “versus” com idade igual ou maior a 75 anos (n = 70).

Género
O sexo ndo teve efeito clinicamente significativo na farmacocinética de SARCLISA.

Raca
A raga (caucasiana, negra, asiatica e outras ragas) ndo teve efeito clinico significativo na farmacocinética de SARCLISA.

Peso
A exposi¢cdo de SARCLISA (AUC) no estado estacionario aumentou com o aumento do peso corporal, suportando a dose
baseada em peso.

Pediatria
SARCLISA ndo foi avaliado em pacientes com menos de 18 anos de idade.

Insuficiéncia hepatica

Nao foram realizados estudos formais de isatuximabe em pacientes com insuficiéncia hepatica. Dos 476 pacientes da analise
farmacocinética da populagdo, 65 pacientes apresentaram comprometimento hepatico leve [bilirrubina total 1 a 1,5 vezes o
limite superior do normal (LSN) ou aspartato amino transferase (AST) > LSN] e | paciente apresentou comprometimento
hepéatico moderado (bilirrubina total > 1,5 a 3 vezes o LSN e qualquer AST). Insuficiéncia hepatica leve ndo teve efeito
clinicamente significativo na farmacocinética de SARCLISA. O efeito de insuficiéncia hepatica moderada (bilirrubina total
> 1,5 vezes a 3 vezes LSN e qualquer AST) e comprometimento hepatico grave (bilirrubina total > 3 vezes LSN e qualquer
AST) na farmacocinética de SARCLISA ¢ desconhecida. No entanto, como o isatuximabe ¢ um anticorpo monoclonal, ndo
se espera que seja eliminado por meio do metabolismo mediado por enzimas hepaticas e, assim, ndo se espera que a variagao
na funcdo hepatica afete a eliminag@o de isatuximabe (vide item 8. Posologia e modo de usar — Populagdes especiais).

Insuficiéncia renal

Nao foram realizados estudos formais de isatuximabe em pacientes com insuficiéncia renal. A analise farmacocinética da
populagdo em 476 pacientes incluiu 192 pacientes com insuficiéncia renal leve (60 mL/min/1,73 m? < taxa estimada de
filtragdo glomerular (€TFG) < 90 mL/min/1,73 m?), 163 pacientes com insuficiéncia renal moderada (30 mL/min/1,73 m?<
eTFG < 60 mL/min/1,73 m?) e 12 pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG <30 mL/min/1,73 m?). As andlises sugeriram
que ndo ha efeito clinicamente significativo do comprometimento renal leve a grave, na farmacocinética de SARCLISA em
comparacdo com o comprometimento normal da fun¢@o renal (bilirrubina total > 3 vezes o LSN e qualquer AST) na
farmacocinética de SARCLISA.

Uma analise farmacocinética em 22 pacientes com doenca renal em estagio terminal (DRET), incluindo pacientes em dialise
(TFGe <15 ml/min/1,73 m?), ndo mostrou efeitos clinicamente significativos da DRET na farmacocinética de SARCLISA
em comparagdo com aqueles de fungo renal normal, ou com comprometimento leve a moderado da func¢ao renal. Nenhum
ajuste de dose de SARCLISA ¢ necessario em pacientes com comprometimento renal leve, moderado, grave ou em estagio
terminal.

Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade por dose repetida
Nenhuma informacao essencial.

Genotoxicidade e carcinogenicidade
Nenhum estudo de genotoxicidade e carcinogenicidade foi realizado com SARCLISA.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento
Os estudos de toxicidade reprodutiva, desenvolvimento e toxicidade embrionaria ndo foram realizados com SARCLISA.
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Outros estudos de toxicidade
Nenhuma informagéo essencial.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao isatuximabe ou a qualquer excipiente da
formulag@o.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacoes a infusio

Reagdes a infusdo (RIs), principalmente leves ou moderadas, foram observadas em 38,2% dos pacientes tratados com
SARCLISA no ICARIA-MM, em 45,8% dos pacientes tratados com Isa-Kd no IKEMA em 24% dos pacientes tratados com
Isa-VRd no IMROZ, e em 12,7% dos pacientes tratados com Isa-VRd durante o periodo de indugdo no GMMG-HD?7 (vide
item 9. Reacdes Adversas). No ICARIA-MM, todas as RIs comegaram durante a primeira infusdo com SARCLISA e foram
resolvidas no mesmo dia na maioria dos pacientes. Os sintomas mais comuns de uma RI incluem dispneia, tosse, calafrios e
nausea. Os sinais e sintomas graves mais comuns incluem hipertensdo, dispneia e broncoespasmo (vide item 9. Reacdes
Adversas). No IKEMA, as Rls ocorreram no dia da infusdo em 99,2% dos episddios. Em pacientes tratados com Isa-Kd,
94,4% daqueles que tiveram uma RI, esta ocorreu durante o primeiro ciclo de tratamento. Todas as RIs foram resolvidas. Os
sintomas mais comuns de uma RI incluiram tosse, dispneia, congestdo nasal, vomito e ndusea. Os sinais e sintomas graves
mais comuns incluiam hipertensdo e dispneia. No IMROZ, as RIs comegaram no dia da infusdo em todos os pacientes,
principalmente durante a primeira infusdo com SARCLISA, e foram resolvidas no mesmo dia em 97,3% dos pacientes. Todas
as RIs foram resolvidas. Os sintomas mais comuns de uma RI incluiram dispneia e calafrios. O sinal e sintoma grave mais
comum foi hipertensdo. No GMMG-HD7, durante o periodo de indug@o, em pacientes tratados com Isa-VRd, 88,1% dos que
apresentaram RI a apresentaram na primeira infusdo e 21,4% nas infusdes subsequentes. Todas as RIs foram resolvidas. (vide
item 9. Reacdes Adversas).

SARCLISA pode causar reagdes graves a infusdo, incluindo rea¢des anafilaticas e foram reportadas rea¢des anafilaticas fatais
(vide item 9. Reacdes Adversas).

Para diminuir o risco e a gravidade das Ris, os pacientes devem ser pré-medicados antes da infusdo de SARCLISA com
montelucaste (pelo menos no ciclo 1), paracetamol, difenidramina ou equivalente; a dexametasona deve ser usada como
tratamento pré-medicacdo e anti-mieloma (vide item 8. Posologia e modo de usar — Pré-medicagdo). Os sinais vitais devem
ser monitorados com frequéncia durante toda a infusdo com SARCLISA. Quando necessario, interrompa a infusdo de
SARCLISA e forneca assisténcia médica apropriada e medidas de suporte (vide item 8. Posologia ¢ modo de usar —
Administragdo e Ajuste de Dose). No caso dos sintomas ndo melhorarem para grau <1 apoés a interrup¢do da infusdo de
SARCLISA, persistirem ou piorarem apesar do uso de medicamentos apropriados, se houver necessidade de hospitalizagio
ou risco de vida descontinue permanentemente SARCLISA e institua manejo apropriado. Na ocorréncia de reacdo anafilatica
ou reacdo a infusdo potencialmente fatal (grau 4), descontinuar permanentemente SARCLISA e instituir manejo apropriado.

Interferéncia no teste sorolégico (teste indireto de antiglobulina)

SARCLISA se liga ao CD38 nas células vermelhas do sangue (CVS) e pode resultar em um teste de antiglobulina indireta
falso positivo (teste indireto de Coombs). Essa interferéncia com o teste indireto de Coombs pode persistir por
aproximadamente 6 meses apos a ultima infusdo de SARCLISA. O teste indireto de antiglobulina foi positivo durante o
tratamento com Isa-Pd em 67,7% dos pacientes testados e 63,3% durante o tratamento com Isa-Kd. Nos pacientes com teste
positivo de antiglobulina indireta, as transfusdes de sangue foram administradas sem evidéncia de hemolise. Tipagem
ABO/RhD nio foi afetado pelo tratamento com SARCLISA.

Para evitar possiveis problemas com a transfusdo de hemacias, os pacientes que estdo sendo tratados com SARCLISA devem
realizar exames de tipo sanguineo e de triagem antes da primeira infusdo com SARCLISA. A fenotipagem pode ser
considerada antes do inicio do tratamento com SARCLISA, conforme a pratica local. Se o tratamento com SARCLISA ja
tiver sido iniciado, o banco de sangue deve ser informado de que o paciente esta recebendo SARCLISA e a interferéncia de
SARCLISA nos testes de compatibilidade sanguinea pode ser resolvida usando ditiotreitol (DTT) nas células vermelhas
tratadas para interromper a ligagdo do isatuximabe. Uma vez que o sistema de grupo sanguineo Kell também ¢ sensivel ao
tratamento com DTT, unidades Kell-negativas devem ser fornecidas apos descartar ou identificar aloanticorpos usando
células vermelhas tratadas com DTT. Se uma transfusdo de emergéncia for necessaria, hemacias compativeis com ABO/RhD
ndo compativeis podem ser administradas de acordo com as préaticas locais do banco de sangue (vide item Interferéncia com
testes laboratorial e diagndstico).
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Atualmente, ndo hé informagdes disponiveis sobre por quanto tempo a interferéncia com o teste indireto de Coombs pode
persistir apds a ultima infusdo de SARCLISA. Com base na meia-vida de isatuximabe, prevé-se que o teste indireto de
Coombs positivo mediado por isatuximabe pode persistir por aproximadamente 6 meses apds a ultima infusdo.

Neutropenia

Em pacientes tratados com Isa-Pd, neutropenia foi reportada como uma anormalidade laboratorial em 96,1% dos pacientes e
como uma reacdo adversa em 46,7%, destes foi relatada neutropenia Grau 3-4 como uma anormalidade laboratorial em 84,9%
dos pacientes e como reagdes adversas em 45,4% dos pacientes. Complicagdes neutropénicas foram observadas em 30,3%
dos pacientes, incluindo 11,8% de neutropenia febril e 25,0% de infecgdes neutropénicas. Em pacientes tratados com Isa-Kd,
a neutropenia foi reportada como anormalidade laboratorial em 54,8% dos pacientes e como uma reagdo adversa em 4,5%
dos pacientes, destes foi relatada neutropenia de Grau 3-4 como uma anormalidade laboratorial em 19,2% dos pacientes (com
17,5% de Grau 3 e 1,7% Grau 4) e como uma reagdo adversa em 4,0% dos pacientes. Complicagdes neutropénicas foram
observadas em 2,8% dos pacientes, incluindo 1,1% de neutropenia febril e 1,7% de infec¢des neutropénicas. Em pacientes
tratados com Isa-VRd no IMROZ, a neutropenia foi reportada como uma anormalidade laboratorial em 87,5% dos pacientes
e como uma reagdo adversa em 30% dos pacientes, com neutropenia de grau 3-4 relatada como uma anormalidade laboratorial
em 54,4% dos pacientes (com 35,7% de grau 3 e 18,6% de grau 4) e como uma reagdo adversa em 30% dos pacientes.
Complicagdes neutropénicas foram observadas em 12,5% dos pacientes, incluindo 2,3% de neutropenia febril e 10,6% de
infec¢des neutropénicas. Em pacientes tratados com Isa-VRd durante o periodo de indugdo no GMMG-HD?7, a neutropenia
foi reportada como uma anormalidade laboratorial em 30,9% dos pacientes e como uma reacdo adversa em 16,1% dos
pacientes, com neutropenia de Grau 3-4 reportada como uma anormalidade laboratorial em 5,9% dos pacientes (com 3,1%
de Grau 3 e 2,8% de Grau 4) e como uma reagdo adversa em 16,1% dos pacientes (vide item 9. Reagdes adversas).

Monitore a contagem completa de células sanguineas periodicamente durante o tratamento. Antibacterianos e profilaxia
antiviral (como a profilaxia de herpes zoster) podem ser consideradas durante o tratamento. Monitore os pacientes com
neutropenia quanto a sinais de infec¢do. N@o sdo recomendadas redugdes de dose de SARCLISA. Atrasos na dose de
SARCLISA e o uso de fatores estimuladores de colonias (por exemplo, G-CSF) podem ser necessarios para permitir a
melhoria da contagem de neutréfilos (vide item 8. Posologia e modo de usar — Ajuste de dose).

Segunda malignidade primaria

Segundas malignidades primarias (SMPs) foram relatadas com isatuximabe em combinagdo com pomalidomida e
dexametasona (ICARIA-MM), com isatuximabe em combinagdo com carfilzomibe ¢ dexametasona (IKEMA), com
isatuximabe em combinagdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (IMROZ) e (GMMG-HD?7). A incidéncia geral
de SPMs em todos os pacientes expostos a SARCLISA ¢ de 6,1%. Os médicos devem monitorar cuidadosamente os pacientes
antes e durante o tratamento de acordo com Diretrizes do International Myeloma Working Group (IMWG) para a ocorréncia
de SPM e iniciar tratamento conforme indicado (vide item 9. Reagdes adversas).

Sindrome da lise tumoral
Casos de sindrome da lise tumoral (SLT) foram relatados em participantes que receberam regimes contendo isatuximabe. Os
pacientes devem ser monitorados atentamente e as precaugdes apropriadas devem ser tomadas.

Interferéncia na avaliacio de respostas

SARCLISA ¢ um anticorpo monoclonal IgG kappa que pode ser detectado eventualmente em ambas as dosagens de
eletroforese de proteinas séricas (EPS) e imunofixacdo (EFI) utilizados para o monitoramento clinico de proteina M endégena
(vide item Interferéncia com testes laboratorial e diagnostico). Essa interferéncia pode afetar a precisdo da determinacdo da
resposta completa em alguns pacientes com proteina IgG kappa mieloma. Vinte e dois pacientes no grupo Isa-Pd que atendiam
aos critérios RPMB com apenas positividade residual a imunofixagdo foram testados quanto a interferéncia. As amostras de
soro desses pacientes foram testadas por espectrometria de massa para separar o sinal de SARCLISA do sinal da proteina M
do mieloma. Em 11 dos 22 pacientes, ndo houve proteina M do mieloma residual detectavel no nivel de sensibilidade do teste
de imunofixacdo (25 mg/dL); 10 dos 11 pacientes tinham mieloma do subtipo IgG no inicio, mostrando interferéncia de
SARCLISA com o ensaio de imunofixagdo. No grupo Isa-Kd, dos 27 pacientes identificados com potencial interferéncia e
testados por espectrometria de massa no nivel de sensibilidade do teste de imunofixagdo (25 mg/dL), 15 pacientes tiveram
resposta ndo completa (ndo-RC) de acordo com o Comité de Resposta Independente (CRI) ndo demostraram proteina M do
mieloma residual detectavel. Entre esses 15 pacientes, 11 deles tiveram <5% de células plasmaticas na medula 6ssea. Isso
indica que 11 pacientes adicionais dos 179 do grupo Isa-Kd (6,1%) poderiam ter RC como melhor resposta, levando a uma
taxa potencial de RC de 45,8% (vide item Interferéncia com testes laboratorial e diagndstico).

Interferéncia com testes laboratorial e diagnéstico

Interferéncia nos testes sorologicos
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Como a proteina CD38 ¢ expressa na superficie dos globulos vermelhos, SARCLISA, um anticorpo anti-CD38, pode
interferir nos testes soroldgicos do banco de sangue com possiveis reagdes falso positivas em testes indiretos de antiglobulina
(testes indiretos de Coombs), testes de deteccdo (triagem) de anticorpos, painéis de identificag@o de anticorpos e combinagdes
cruzadas de globulina anti-humano (AHG) em pacientes tratados com SARCLISA.

Interferéncia nos testes de eletroforese e imunofixacio de proteinas séricas

SARCLISA pode ser detectada eventualmente por ensaios de eletroforese de proteinas séricas (EPS) e imunofixagdo (EFI)
usados para o monitoramento da proteina M e pode interferir na classificacdo precisa da resposta, com base nos critérios do
International Myeloma Working Group (IMWG).

Em pacientes com resposta parcial muito boa persistente, onde ha suspeita de interferéncia, considere o uso de um ensaio
IFE isatuximabe-especifico validado (Sebia Hydrashift) para remover a interferéncia de isatuximabe e visualizar
especificamente qualquer proteina M sérica restante, para facilitar a determinag@o da resposta completa.

Gravidez e lactacao

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de SARCLISA em mulheres gravidas. Nao foram realizados estudos de
toxicidade na reproducdo animal com SARCLISA. Nao ¢ possivel concluir se SARCLISA ¢é seguro para uso durante a
gravidez.

Anticorpos monoclonais de imunoglobulina G1 sdo conhecidos por atravessar a placenta. Com base em seu mecanismo de
acdo, SARCLISA pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida. SARCLISA pode causar deplegéo
de células imunes fetais (CD38-positiva) e diminuigdo da densidade dssea. O uso de SARCLISA em mulheres gravidas ndo
¢ recomendado. Aconselhe as mulheres gravidas sobre o risco potencial para o feto.

A administragdo de vacinas vivas a recém-nascidos e bebés expostos ao SARCLISA no utero deve ser adiada até que uma
avaliagdo hematologica seja realizada.

Mulheres com potencial para engravidar, tratadas com SARCLISA devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o
tratamento e por pelo menos 5 meses apos a interrupgdo do tratamento com SARCLISA.

A combinagdo de SARCLISA com pomalidomida é contraindicada em mulheres gravidas, pois a pomalidomida pode causar
defeitos congénitos e morte do feto. Consulte as informagdes de prescri¢do da pomalidomida sobre o uso durante a gravidez.
Para outros medicamentos administrados com SARCLISA, consulte as respectivas informagdes de bulas atuais.

Nao ha dados disponiveis sobre a presenca de SARCLISA no leite humano, na produgdo de leite ou nos efeitos sobre o
lactente. No entanto, sabe-se que a imunoglobulina G humana estd presente no leite humano. Os anticorpos podem ser
secretados no leite humano. Nao se pode tirar conclusdes se SARCLISA ¢ seguro para uso durante a amamentacdo. O uso de
SARCLISA em mulheres que amamentam nao € recomendado.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doagao de leite humano.

Fertilidade
Nao hé dados disponiveis em humanos e animais para determinar os efeitos potenciais de SARCLISA na fertilidade em
homens e mulheres (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de seguranca pré-clinica).

Pacientes idosos
Apesar de ndo terem sido observadas diferencas nessa populag@o nos estudos clinicos, ndo é possivel descartar a possibilidade
de maior sensibilidade em pacientes idosos.

Alteracoes na capacidade de dirigir veiculos e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e utilizar maquinas. Com base nas reagdes adversas
relatadas, ndo se espera que SARCLISA influencie a capacidade de dirigir e utilizar maquinas (vide item 9. Reagdes
Adversas). No entanto, foram relatadas fadiga e tontura em pacientes que tomam SARCLISA e isso deve ser levado em
consideracdo ao dirigir ou utilizar maquinas.

Para outros medicamentos administrados com SARCLISA, consulte as respectivas informagdes nas bulas atuais.

Categoria de risco na gravidez: D. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
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SARCLISA nio tem impacto sobre a farmacocinética de pomalidomida ou carfilzomibe ou bortezomibe ou lenalidomida ou
vice-versa.

Incompatibilidades/Compatibilidades
SARCLISA néo deve ser misturado com outros medicamentos exceto aqueles mencionados no item 8. Posologia ¢ modo de
usar — Modo de preparo e administragao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido sob refrigeragdo (em temperatura entre 2 e 8°C). Proteger da luz. Nao congelar. Nao
agitar.

Apos diluicio

A solugdo para infusdo de SARCLISA deve ser preparada em cloreto de sodio a 0,9% ou glicose a 5%. A estabilidade
microbioldgica, quimica e fisica em uso da solugdo de infusdo SARCLISA foi demonstrada por 48 horas entre 2°C e8°C,
seguidas por 8 horas (incluindo o tempo de infusdo) a temperatura ambiente. Nenhuma protegdo contra a luz é necessaria
para o armazenamento na bolsa de infusao.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricag@o.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apos preparado manter entre 2°C e 8°C por até 48 horas, seguidas por 8 horas (incluindo o tempo de infusio) a
temperatura ambiente.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Este medicamento apresenta-se como uma solugdo incolor a ligeiramente amarelada, essencialmente livre de particulas
visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

SARCLISA deve ser administrado por um profissional de satide, em um ambiente em que instalagdes de ressuscitacio estejam
disponiveis.

A dose recomendada de SARCLISA ¢ de 10 mg/kg de peso corpoéreo administrada por infusdo intravenosa em combinago
com pomalidomida e dexametasona (Isa-Pd) ou em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona (Isa-Kd) ou em

combinagdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (Isa-VRd), de acordo com os esquemas das Tabelas 5, 6, 7 ¢ 8.

Tabela 5: esquema de administracio de SARCLISA em combina¢ao com pomalidomida e dexametasona

Ciclos Esquema de dose
Ciclo 1 Dias 1, 8, 15 e 22 (semanalmente)
Ciclo 2 e posteriores Dias 1 e 15 (a cada 2 semanas)

Cada ciclo de tratamento consiste em um periodo de 28 dias.

Tabela 6: esquema de administracio de SARCLISA em combinac¢ao com carfilzomibe e dexametasona

Ciclos Esquema de dose
Ciclo 1 Dias 1, 8, 15 e 22 (semanalmente)
Ciclo 2 e posteriores Dias 1 e 15 (a cada 2 semanas)

Cada ciclo de tratamento consiste em um periodo de 28 dias.
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Tabela 7: esquema de administracido de SARCLISA em combina¢io com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona
para pacientes com mieloma multiplo ativo recém-diagnosticado que inelegiveis para o transplante autélogo de
células-tronco (TACT) ou sem inten¢do de TACT como terapia inicial (IMROZ).

Ciclos Esquema de dose
Ciclo 1 (ciclo de 42 dias) Dias 1, 8, 15,22 ¢ 29
Ciclos 2 a 4 (ciclos de 42 dias) Dias 1, 15 e 29 (a cada 2 semanas)
Ciclo 5 a 17 (ciclos de 28 dias) Dias 1 e 15 (a cada 2 semanas)
Ciclo 18 e posteriores (ciclos de 28 dias) | Dia 1 (a cada 4 semanas)

O tratamento ¢ repetido até a progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Tabela 8: esquema de administracio de SARCLISA em combina¢io com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona
para pacientes com mieloma miltiplo recém-diagnosticado que sfo elegiveis para o transplante autélogo de células-
tronco (TACT) (GMMG-HD?7).

Ciclos Esquema de dose

Tratamento de induc¢do
Ciclo 1 (ciclo de 42 dias) Dias 1, 8, 15,22 ¢ 29
Ciclos 2 a 3 (ciclos de 42 dias) Dias 1, 15 e 29 (a cada 2 semanas)

Parada para tratamento de intensificagdo (quimioterapia em altas doses e TACT) seguido por
tratamento de manuten¢do SOC

Cada ciclo de tratamento consiste em um periodo de 42 dias.

Para outros medicamentos administrados com SARCLISA, consulte o item 2. Resultados de Eficacia e as respectivas
informagdes atuais de prescricao.

O esquema de administracao deve ser cuidadosamente seguido. Se uma dose planejada de SARCLISA for perdida, administre
a dose o mais rapido possivel e ajuste o esquema de tratamento adequadamente, mantendo o intervalo de tratamento.

Pré-medicacio

Prevencéo de reacio de infusio

A pré-medicacdo deve ser usada antes da infusdo de SARCLISA com os seguintes medicamentos para reduzir o risco ¢ a

gravidade das reagoes a infusdo (Ris):

e Dexametasona 40 mg via oral ou IV (ou 20 mg via oral ou IV em pacientes com idade > 75 anos): quando administrado
em combinac¢do com SARCLISA e pomalidomida.

e Dexametasona 20 mg (IV nos dias de infusdo de SARCLISA e/ou carfilzomibe, e via oral nos demais dias): quando
administrado em combinacdo com SARCLISA e carfilzomibe.

e Dexametasona 20 mg (IV nos dias de infusdo de SARCLISA e oral nos demais dias): quando administrada em
combina¢do com SARCLISA, bortezomibe e lenalidomida.

e Montelucaste 10 mg oral (ou equivalente), pelo menos no ciclo 1.

e Paracetamol 650 mg a 1000 mg via oral (ou equivalente).

¢ Difenidramina 25 mg a 50 mg IV ou via oral (ou equivalente [por exemplo, cetirizina, prometazina, dexclorfeniraminal).
A via intravenosa ¢ preferida para pelo menos as 4 primeiras infusdes.

A dose acima recomendada de dexametasona (via oral ou IV) corresponde a dose total a ser administrada apenas uma vez
antes da infusdo, como parte da pré-medicagdo e como parte da terapia combinada, antes da administragdo de SARCLISA e
pomalidomida, antes da administragdo de SARCLISA e carfilzomibe, e antes da administragdo de SARCLISA, bortezomibe
e lenalidomida.

Ordem recomendada de administracdo da pré-medica¢do:

Dexametasona via oral 1) dexametasona via oral
2) paracetamol via oral
3) difenidramina IV

Dexametasona via IV 1) paracetamol via oral
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2) difenidramina IV
3) dexametasona IV

Caso a dexametasona seja administrada via oral, estd devera ser usada antes das demais pré-medicacdes, enquanto se for via
IV, devera ser administrada logo antes de SARCLISA, porém nunca de modo concomitante.

A dexametasona administrada antes da infusdo de SARCLISA corresponde a terapia combinada proposta e, portanto, esta
deve ser mantida mesmo na auséncia de reagdes a infusdo nas primeiras 4 administragdes de SARCLISA.

Os agentes de pré-medicagdo recomendados devem ser administrados 15 a 60 minutos antes do inicio de uma infusdo de
SARCLISA. Pacientes que ndo apresentam Rl nas 4 primeiras administragdes de SARCLISA podem ter sua necessidade de
pré-medicagdo subsequente reconsiderada.

Prevencéo de infecciio
A profilaxia antibacteriana e antiviral (como a profilaxia para herpes zoster) deve ser considerada durante o tratamento (vide
item 9. Reagdes Adversas).

Modo de preparo e administracio

Preparacio

A preparag@o da solugdo para infusdo deve ser feita em condigdes assépticas.

e A dose (mg) do concentrado de SARCLISA necessaria deve ser calculada com base no peso do paciente (medido antes
de cada ciclo para que a dose administrada seja ajustada adequadamente. Pode ser necessario mais de um frasco de
SARCLISA concentrado para obter a dose necessaria para o paciente.

e Os frascos de SARCLISA concentrado devem ser inspecionados visualmente antes da dilui¢ao para garantir que eles ndo
contenham particulas e ndo esteja descolorida, considerando as caracteristicas fisicas do produto.

o Nio agite os frascos para injetaveis.

e O volume de diluente igual ao volume necessario de concentrado de SARCLISA deve ser retirado da bolsa de 250 mL de
solugdo para infusdo de cloreto de sodio a 9 mg/mL (0,9%) ou de glicose a 5%.

e O volume apropriado de SARCLISA concentrado deve ser retirado do frasco e diluido em uma bolsa de infusdo com 250
ml de 9 mg/ml (0,9%) de solug@o de cloreto de sddio ou glicose a 5%.

e A bolsa de infusdo deve ser feita de poliolefinas (PO), polietileno (PE), polipropileno (PP), cloreto de polivinila (PVC)
com di (2-etil-hexil) ftalato (DEHP) ou acetato de etila e vinil (EVA).

o Homogeneizar suavemente a solucdo diluida invertendo a bolsa. Nao agite.

Administracao

e A solugdo para infusdo deve ser administrada por infusdo intravenosa, usando um conjunto de infusdo com tubos
intravenosos (em PE, PVC com ou sem DEHP, polibutadieno (PBD) ou poliuretano (PU)) com filtro em linha de 0,22
micron (polietersulfona (PES), polissulfona ou nylon).

e A solugdo para infusdo deve ser administrada durante um periodo de tempo que depende da taxa de infusdo (vide item
Taxas de infusdo).

e A solugdo de infusdo preparada de SARCLISA deve ser usada dentro de 48 horas quando armazenada entre 2°C e 8°C,
seguida de 8 horas (incluindo o tempo de infus@o) a temperatura ambiente.

e Nenhuma protecdo contra a luz é necessaria para a bolsa de infusdo preparada em um ambiente de luz artificial padrao.

e Naio infunda a solu¢do de SARCLISA concomitantemente na mesma linha intravenosa com outros agentes.

Taxas de infusdo

Apos a diluigdo, a infusdo de SARCLISA deve ser administrada por via intravenosa nas taxas de infusdo apresentadas na
Tabela 9 abaixo. O aumento incremental da taxa de infus@o deve ser considerado apenas na auséncia de reagdes a infusao
(Ris) (ver item 9. Reacdes Adversas).

Tabela 9: Taxas de infusdo da administracao de SARCLISA

Volume de | Taxa inicial Auséncia de RI Incremento da taxa | Taxa maxima
diluicio
Primeira infusao 250 mL 25 mL/hora Durante 60 minutos | 25 mL/hora a cada | 150 mL/hora
30 minutos
Segunda infusio 250 mL 50 mL/hora Durante 30 minutos | 50 mL/hora por 30 200 mL/hora

minutos, entdo
aumentar em 100
mlL/hora
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Infusoes 250 mL 200 mL/hora 200 mL/hora
subsequentes

Ajuste de dose
Nenhuma reducéo de dose de SARCLISA ¢ recomendada.

Ajustes de administragdo devem ser feitos se os pacientes apresentarem as seguintes reagdes adversas:

Reacdes a infusao (Ris)

e Em pacientes que necessitam de intervengao (RI grau 2, moderada), uma interrupgao temporaria da infusdo deve ser
considerada e uma medicag@o sintomatica adicional pode ser administrada. Apos a melhora dos sintomas para RI
grau <1 (leve), a infusdo de SARCLISA pode ser retomada na metade da taxa de infusdo inicial, sob monitoramento
rigoroso e cuidados de suporte, conforme necessario. Se os sintomas ndo se repetirem apds 30 minutos, a taxa de
infusdo pode ser aumentada para a taxa inicial e entdo aumentada gradualmente, conforme mostrado na Tabela 6
(vide item 8. Posologia e Modo de usar — Administracao e item 5. Adverténcias e Precaugdes).

e Se os sintomas ndo se resolverem rapidamente ou ndo melhorarem para grau < 1 apds a interrupc¢ao da infusdo de
SARCLISA; persistirem ou piorarem apesar do uso de medicamentos apropriados, ou se requerer hospitalizagdo ou
apresentar risco a vida, o tratamento com SARCLISA deve ser interrompido permanentemente ¢ a terapia de suporte
adicional deve ser administrada, quando necessario (vide item 5. Adverténcias ¢ Precaucdes).

Neutropenia

Um atraso na dose pode ser necessario a fim de permitir a recuperacdo das contagens sanguineas em caso de toxicidade
hematologica.

No caso de neutropenia de grau 4, a administracdo de SARCLISA deve ser adiada até que a contagem de neutrofilos melhore
para pelo menos 1,0 x 10%L. O uso de fatores estimuladores de coldnias (por exemplo, G-CSF) deve ser considerado, de
acordo com as diretrizes locais (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Para outros medicamentos administrados com SARCLISA, consulte as respectivas informagdes de prescricao atuais.

Descarte
Porgdes ndo utilizadas da solugdo devem ser descartadas. Todos os materiais que foram utilizados para diluicdo e
administragdo devem ser descartados de acordo com os procedimentos padrdes.

Populacdes especiais
Pacientes pediatricos
A seguranga e eficacia de SARCLISA em pacientes menores de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Pacientes idosos
Com base na andlise farmacocinética da populagdo, nenhum ajuste de dose ¢ recomendado em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Com base numa analise farmacocinética populacional, ndo ¢ recomendado um ajuste na dose para pacientes com insuficiéncia
hepatica leve. Dados limitados estdo disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e nenhum dado esta
disponivel em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, no entanto, ndo hé evidéncias que sugiram a necessidade de ajuste
de dose nesses pacientes (vide item 3. Caracteristicas farmacologicas — Propriedades Farmacocinéticas).

Pacientes com insuficiéncia renal
Com base numa analise farmacocinética populacional ¢ nos dados clinicos, ndo ¢ recomendado ajuste da dose em pacientes
com insuficiéncia renal leve a grave, incluindo doenga renal em estagio terminal (vide item 3. Caracteristicas farmacolédgicas
— Propriedades Farmacocinéticas).

9. REACOES ADVERSAS

A seguinte classificagdo de frequéncia Conselho para Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS) ¢ utilizada:
Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% ¢ 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

Reagdo desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).
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Dentro de cada grupo de frequéncias, reacdes adversas relevantes sao apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Terapia combinada com SARCLISA, pomalidomida e dexametasona em mieloma multiplo recidivado e/ou refratario
(Estudo ICARIA-MM)

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca descritos nesta secdo sdo baseados no ICARIA-MM, um estudo clinico randomizado e aberto em
pacientes com mieloma multiplo tratado anteriormente. No ICARIA-MM, SARCLISA 10 mg/kg foi administrado em
combinacdo com pomalidomida e dexametasona (vide item 2. Resultados de Eficacia). Para avaliacdo de reagdes adversas,
SARCLISA combinado com pomalidomida e dexametasona foi comparado com pomalidomida e dexametasona.

As reagdes adversas mais frequentes (em > 20% dos pacientes com Isa-Pd) foram neutropenia(46,7% com Isa-Pd vs 33,6%
com Pd como uma reagdo adversa, 96,1% com Isa-Pd vs 93,2% com Pd como uma anormalidade laboratorial) , reagdes a
infusdo (38,2% com Isa-Pd vs 0% com Pd), pneumonia (30,9% com Isa-Pd vs 22,8% com Pd), infec¢@o do trato respiratdrio
superior (28,3% com Isa-Pd vs 17,4% com Pd), diarreia (25,7% com Isa-Pd vs 19,5% com Pd) e bronquite (23,7% com Isa-
Pd vs 8,7% com Pd). As reagdes adversas graves mais frequentes (em > 5% dos pacientes) foram pneumonia (25,7% com
Isa-Pd vs 19,5% com Pd) e neutropenia febril (6,6 % com Isa-Pd vs 2,0% com Pd).

A interrupg¢do permanente do tratamento devido a reacgdes adversas foi relatada em 11 pacientes (7,2%) tratados com
SARCLISA 10 mg/kg em combinagdo com pomalidomida e dexametasona (Isa-Pd) e em 19 pacientes (12,8%) tratados com
pomalidomida e dexametasona (Pd).

Lista tabelada de reagoes adversas

A Tabela 10 apresenta as reagdes adversas observadas durante o periodo de tratamento em 152 pacientes com mieloma
multiplo, tratados com SARCLISA 10 mg/kg em combinagdo com pomalidomida ¢ dexametasona (Isa-Pd). A Tabela 11
apresenta as reacdes adversas observadas durante o periodo de tratamento em 301 pacientes com mieloma multiplo, tratados
com SARCLISA 10 mg/kg em combinacdo com pomalidomida e dexametasona (Isa-Pd) “versus” pomalidomida e
dexametasona (Pd) (vide item 2. Resultados de Eficacia).

As reagoes adversas foram selecionadas com base em uma incidéncia de > 5% (todos os graus) ou > 2% (graus >3) dos
pacientes tratados com o grupo Isa-Pd e com base na taxa de incidéncia > 5% maior no grupo Isa-Pd em comparagdo com o
grupo Pd. Os termos fibrilagdo atrial ¢ carcinoma de células escamosas da pele foram adicionados devido a sua relevancia
clinica.

Tabela 10 Reacdes adversas relatadas em pacientes com mieloma muiltiplo tratados com SARCLISA em combinacio
com pomalidomida e baixa dose de dexametasona - Estudo ICARIA-MM.

Termo preferencial de Frequéncia Incidéncia (%)

classe de orgao do Reacio adversa q (N=152)

sistema primario Todos os graus Todos os graus Grau>3
Pneumonia® Muito comum 47 (30,9) 40 (26,3)

Infecgdes e infestagpes | [1ccs0es do rato . Muito comum 43 (28,3) 5(3,3)
respiratorio superior
Bronquite* Muito comum 36 (23,7) 5@3,3)

Neoplasias benignas,

malignas ¢ ndo Carcinoma de células

especificadas Comum 4 (2,6) 2 (1,3)

. . . escamosas da pele

(incluindo cistos e

polipos)

Desordens do sistema | Neutropenia® Muito comum 71 (46,7) 70 (46,1)

sanguineo e linfatico Neutropenia febril Muito comum 18 (11,8) 18 (11,8)

Desordens do Diminuicdo do

metabolismo e - ¢ Comum 15 (9,9) 2 (1,3)

.~ apetite
nutricao
Desordens cardiacas Fibrilagdo atrial Comum 7 (4,6) 32,0
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Desordens

respiratoria, toracica e | Dispneia* Muito comum 23 (15,1) 6 (3,9

mediastinal

Desordens Diarreia* Mu%to comum 39 (25,7) 32,0

gastrointestinais Nausea* Muito comum 23 (15,1) 0
Vomito* Muito comum 18 (11,8) 2 (1,3)

Investigacoes Perda de peso* Comum 10 (6,6) 0

Lesoes,

envenenamento e Reagio  infusdo Muito comum 58 (38,2) 4(2,6)

complicacdes do

procedimento

2 Apenas Eventos Adversos Emergentes do Tratamento (EAETSs) s@o relatados na Tabela 8. Os valores laboratoriais de
hematologia sdo relatados na Tabela 9.

O termo pneumonia ¢ um agrupamento dos seguintes termos: pneumonia atipica, aspergilose broncopulmonar,
pneumonia, pneumonia haemophilus, pneumonia por influenza, pneumonia pneumocdcica, pneumonia estreptococica,
pneumonia viral, pneumonia por candida, pneumonia bacteriana, infec¢do por haemophilus, infec¢do pulmonar, pneumonia
fungica e pneumonia pneumocitica por jirovecii.

¢Os valores laboratoriais de hematologia foram registrados como EAETSs apenas se levassem a descontinuagdo do
tratamento ¢/ou modificagdo da dose e/ou cumpriu um critério sério e/ou foi definido como um AESI.

* Sem relato de grau 4.

Tabela 11 - Anormalidades emergentes do laboratdério de hematologia do tratamento em pacientes que receberam
tratamento com Isa-Pd “versus” tratamento com Pd - ICARIA-MM

Parametro laboratorial SARCLISA + Pomalidomida + Pomalidomida + Dexametasona
Dexametasona (N=149)
(N=152) n(%)*
n(%)*?
Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
graus graus

Anemia 151 (99,3) 48 (31,6) 0 145 (98,6) 41 (27,9) 0
Neutropenia 146 (96,1) 37 (24,3) 92 (60,5) 137 (93,2) 57 (38,8) 46 (31,3)
Linfopenia 140 (92,1) 64 (42,1) 19 (12,5) 137 (93,2) 52 (35,4) 12 (8,2)
Trombocitopenia 127 (83,6) 22 (14,5) 25 (16,4) 118 (80,3) 14 (9,5) 22 (15,0)

2 O denominador usado para o calculo percentual é o nimero de pacientes com pelo menos 1 avaliag@o do teste laboratorial
durante o periodo de observagdo considerado.

Terapia combinada com SARCLISA, carfilzomibe e dexametasona em mieloma miiltiplo recidivado e/ou refratario
(Estudo IKEMA)

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranga descritos nesta se¢do sdo baseados no IKEMA, um estudo clinico randomizado e aberto em pacientes
com mieloma multiplo tratado anteriormente. No IKEMA, SARCLISA 10 mg/kg foi administrado em combinagdo com
carfilzomibe e dexametasona (vide item 2. Resultados de Eficacia). Para avaliagdo de reagdes adversas, SARCLISA
combinado com carfilzomibe e dexametasona (Isa-Kd) foi comparado com carfilzomibe e dexametasona (Kd).

As reagdes adversas mais frequentes (em >20% dos pacientes com Isa-Kd) foram reagdes a infusdo (45,8% com Isa-Kd vs
3,3% com Kd), hipertenséo (36,7% com Isa-Kd vs 31,1% com Kd), diarreia (36,2% com Isa-Kd vs 28,7% com Kd), infecgdes
do trato respiratdrio superior (36,2% com Isa-Kd vs 23,8% com Kd), fadiga (28,2% com Isa-Kd vs 18,9% com Kd), dispneia
(27,7% com Isa-Kd vs 21,3% com Kd), insénia (23,7% com Isa-Kd vs 23,0% com Kd), pneumonia (28,8% com Isa-Kd vs
23,0% com Kd), bronquite (22,6% com Isa-Kd vs 12,3% com Kd) e dor nas costas (22,0% com Isa-Kd vs 20,5% com Kd).
Reagdes adversas graves ocorreram em 59,3% dos pacientes que receberam Isa-Kd e em 57,4% dos pacientes que recebem
Kd. A reacdo adversa grave mais frequente (em > 5% dos pacientes) foi pneumonia (21,5% com Isa-Kd vs 13,9% com Kd).
Reagdes adversas com resultado fatal durante o tratamento foi relatado em 3,4% dos pacientes no grupo Isa-Kd ¢ em 3,3%
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dos pacientes no grupo Kd (aqueles que ocorreram em mais de 1% dos pacientes foram pneumonia e insuficiéncia cardiaca,
ambas ocorrendo em 1,1% dos pacientes no grupo Isa-Kd, e pneumonia em 0,8% dos pacientes no grupo Kd).

A interrupgdo permanente do tratamento devido a reagdes adversas foi relatada em 8,5% dos pacientes tratados com Isa-Kd
e em 13,9% dos pacientes tratados com Kd.

Lista tabelada de reagoes adversas

A tabela 12 apresenta as reagdes adversas observadas durante o periodo de tratamento em 177 pacientes com mieloma
multiplo, tratados com SARCLISA 10 mg/kg em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona (Isa-Kd). A tabela 11
apresenta as reagdes adversas observadas durante o periodo de tratamento em 299 pacientes com mieloma multiplo, tratados
com SARCLISA 10 mg/ kg em combinago com carfilzomibe e dexametasona (Isa-Kd) versus carfilzomibe ¢ dexametasona
(Kd) (vide item 2. Resultados de Eficécia).

As reagdes adversas foram selecionadas com base em uma incidéncia de > 5% (todos os graus) ou > 2% (graus >3) dos
pacientes tratados com o grupo Isa-Kd e com base na taxa de incidéncia > 5% maior no grupo Isa-Kd em comparagdo com o
grupo Kd.

Tabela 12 - Reacdes adversas relatadas em pacientes com mieloma multiplo recidivado e/ou refratario tratados com
SARCLISA em combinaciio com carfilzomibe e dexametasona (Estudo IKEMA)

Termo preferencial de Frequéncia Incidéncia (%)
classe de orgao do Reacao adversa (N=177)
sistema primario Todos os graus Todos os graus Grau>3
Pneumonia® Muito comum 28,8 20,9
Infeccoes e infestacoes Infe?goe’:s.do trato. Muito comum 36,2 3,4
respiratorio superior*
Bronquite* Muito comum 22,6 2,3
Desordens Vasculares | Hipertensao* Muito comum 36,7 20,3
Neoplasias benignas, Canceres de pele* Comum 5,1 0,6
malignas e ndo
e.spec1.ficada.s T}lmoAres solidos que Comum 2.8 1.7
(incluindo cistos e ndo cancer de pele
polipos)
Desordens Dispneia* Muito comum 27,7 5,1
respgrat.o ria, toracica e Tosse* Muito comum 19,8 0
mediastinal
Desordens Diarreia* Muito comum 36,2 2,8
gastrointestinais Vomito* Muito comum 15,3 1,1
Desordens gerais e
condicoes do local de Fadiga* Muito comum 28,2 34
administracao
Lesoes,
envenflenan}ento € Reacdo a infusdo* Muito comum 45,8 0,6
complicacdes do
procedimento

2 Apenas Eventos Adversos Emergentes do Tratamento (EAETSs) s@o relatados na Tabela 10. Os valores laboratoriais de
hematologia sdo relatados na Tabela 11.

> O termo pneumonia ¢ um agrupamento dos seguintes termos: pneumonia atipica, pneumonia por preumocystis jirovecii,
pneumonia, pneumonia por influenza, pneumonia por legionella, pneumonia pneumococica, pneumonia respiratoria sincicial
viral, pneumonia estreptococica, pneumonia viral, sepse pulmonar e tuberculose pulmonar.

* Sem relato de grau 4 ou 5.

Tabela 13 - Anormalidades emergentes do laboratdério de hematologia do tratamento em pacientes que receberam
tratamento com Isa-Kd versus tratamento com Kd - IKEMA

Parametro laboratorial SARCLISA + Carfilzomibe + Carfilzomibe + Dexametasona
Dexametasona (N=122)"
(N=177)*
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Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
graus graus
Anemia 99,4% 22,0% 0% 99,2% 19,7% 0%
Linfopenia 94,4% 52,0% 16,9% 95,1% 43,4% 13,9%
Trombocitopenia 94,4% 18,6% 11,3% 87,7% 15,6% 8,2%
Neutropenia 54,8% 17,5% 1,7% 43,4% 6,6% 0,8%

20 denominador usado para o calculo percentual é o nimero de pacientes com pelo menos 1 avaliagdo do teste laboratorial
durante o periodo de observagdo considerado.

Terapia combinada com SARCLISA, bortezomibe, lenalidomida e dexametasona em mieloma multiplo recém-
diagnosticado (Estudo IMROZ)

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca descritos nesta secdo sdo baseados no IMROZ e TCD13983, No IMROZ, um estudo clinico
randomizado e aberto em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado, SARCLISA 10 mg/kg foi administrado em
combina¢do com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (vide item 2. Resultados de Eficacia). Para avaliagdo de reagdo
adversa, SARCLISA combinado com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (Isa-VRd) foi comparado com
bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (VRd). No TCD13983, um estudo clinico de suporte de fase Ib/Il, aberto, ndo
comparativo, de escalonamento de dose em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado, SARCLISA 10 mg/kg foi
administrado em combinac¢do com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (vide o item 2. Resultados de Eficacia).

No IMROZ, as reacdes adversas mais frequentes (em > 20% dos pacientes com Isa-VRd) foram diarreia (54,8% com Isa-
VRd vs. 48,6% com VRd), neuropatia sensorial periférica (54,4% com Isa-VRd vs. 60,8% com VRd), pneumonia (39,9%
com Isa-VRd vs. 27,6% com VRd), catarata (38,0% com Isa-VRd vs. 25,4% com VRd), constipacao (35,7% com Isa-VRd
vs. 40,9% com VRd), fadiga (34,6% com Isa-VRd vs. 26,5% com VRd), infec¢des do trato respiratdrio superior (34,2% com
Isa-VRd vs. 33,7% com VRd), edema periférico (32,7% com Isa-VRd vs. 32,6% com VRd), neutropenia (30,0% com Isa-
VRd vs. 21,5% com VRd como reago adversa), reagao a infusao (23,6% com Isa-VRd vs. 1,1% com VRd), insénia (22,4%
com Isa-VRd vs. 24,3% com VRd), Covid-19 (22,4% com Isa-VRd vs. 16,6% com VRd), dor nas costas (22,1% com Isa-
VRd vs. 17,1% com VRd), bronquite (22,1% com Isa-VRd vs. 17,7% com VRd) e astenia (21,7% com Isa-VRd vs. 24,3%
com VRd), ocorreram reacdes adversas graves em 70,7% dos pacientes que receberam Isa-VRd e em 67,4% dos pacientes
que receberam VRd. A reagdo adversa grave mais frequente (em > 5% dos pacientes com Isa-VRd) foi pneumonia (29,7%
com Isa-VRd vs. 21,0% com VRd, incluindo pneumonia por Covid-19). Reacdes adversas com resultado fatal durante o
tratamento (EAETs de grau 5) foram relatadas em 11% dos pacientes com Isa-VRd e em 5,5% dos pacientes tratados com
VRd (aqueles que ocorreram em mais de 1% dos pacientes, com base nos termos preferenciais, foram pneumonia por Covid-
19 ocorrendo em 3,0% dos pacientes no grupo Isa-VRd e pneumonia ocorrendo em 1,5% dos pacientes no grupo Isa-VRd e
em 1,1% dos pacientes no grupo VRd). A incidéncia global de morte tanto no periodo de tratamento quanto no periodo pos-
tratamento foi de 26,0% no grupo Isa-VRd e 32,6% no grupo VRd. A diferenga nas incidéncias ¢ impulsionada
principalmente por uma diferencga na incidéncia de morte devido a progressdao do mieloma (4,9% no grupo Isa-VRd e 12,2%
no grupo VRd). A descontinuagdo permanente do tratamento devido a reagdes adversas foi relatada em 22,8% dos pacientes
tratados com Isa-VRd e em 26% dos pacientes tratados com VRd (aqueles que ocorreram em mais de 1% dos pacientes, com
base nos termos preferenciais, foram pneumonia por Covid-19 ocorrendo em 3,0% dos pacientes no grupo Isa-VRd e em
0,6% no grupo VRd, pneumonia. ocorrendo em 2,3% dos pacientes no grupo Isa-VRd e em 2,2% no grupo VRd, e morte
subita ocorrendo em 1,5% dos pacientes no grupo Isa-VRd)

Lista tabulada de reacdes adversas

A Tabela 14 apresenta as reagdes adversas observadas durante o periodo de tratamento no estudo IMROZ, em 263 pacientes
com mieloma multiplo recém-diagnosticados tratados com SARCLISA 10 mg/kg em combinagdo com bortezomibe,
lenalidomida e dexametasona (Isa-VRd) e no estudo TCD13983, em 73 pacientes com mieloma multiplo recém-
diagnosticado tratados com Isa-VRd. A Tabela 15 apresenta as taxas ajustadas pela exposi¢@o para reagdes adversas no estudo
IMROZ (vide item 2. Resultados de Eficacia). As Tabelas 16 ¢ 17 apresentam anormalidades laboratoriais hematologicas
decorrentes do tratamento no estudo IMROZ e no estudo TCD 13983, respectivamente.
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Tabela 14 — Reacdes adversas relatadas em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado inelegiveis ao
transplante tratados com SARCLISA em combina¢do com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (Estudo

IMROZ e TCD13983)
Estudo IMROZ, Estudo TCD13983
) (Partes A e B)
Termo preferencial N (N=263) .
de classe de 6rgao do Reagdo (N=73)
. . g adversa Frequéncia Incidéncia (%) Frequéncia Incidéncia (%)
sistema primario Todos os Todos os Todos os Todos os
° Grau=>3 Grau=>3
graus graus graus graus
. Pneumonia® Muito 39,9 30,0 Muito H 14
Infecgoes e comum comum
infestacoes Covid-19¢ Muito 2.4 0.8 Muito 11 2,7
comum comum
Canceres de Comum 8.4 27 Comum 6,9 2,7
Neoplasias benignas pele
.p - > | Tumores Comum 1,4 1,4
malignas e ndo solidos que
especificadas ISR q Comum 6,5 4,2
. . . ndo cancer
(incluindo cistos e
slipos) de pele
polip Malignidade 0 0
L. Comum 1,1 0,4 -
hematoldgica
Desordens do sistema | \J. i openia | Muit 30,0 30,0 Muito 232 16,4
sanguineo e linfatico comum comum
Desordens oculares Catarata Muito 38,0 15,6 Muito 28,8 4.1
comum comum
Desor(.lens o Diarreia Muito 54.8 7.6 Muito 64,4 11,0
gastrointestinais comum comum
Dersordens gerais e . .
condicées do local de | Fadiga Muito 34,6 8,0 Muito 26,0 1,4
. ~ comum comum
administracio
Lesoes,
envene.enan}ento e Reagajo a Muito 23.6 0.4 Muito 411 1.4
complicacées do infusdo comum comum
procedimento

Para IMROZ: O termo pneumonia é um agrupamento dos seguintes termos: Pneumonia atipica, aspergilose

broncopulmonar, pneumonia por Covid-19, pneumonia por Pneumocystis jirovecii, pneumonia, pneumonia bacteriana,
pneumonia por Haemophilus, pneumonia por influenza, pneumonia por Klebsiella, pneumonia por Legionella, pneumonia
por parainfluenzae viral, pneumonia pneumocodcica, pneumonia por pseudomonas, pneumonia por virus sincicial
respiratorio, pneumonia viral, sepse pulmonar, tuberculose pulmonar, tuberculose.
b Para TCD13983: Termo preferencial de pneumonia.
¢ Covid-19 inclui EAETs na SMQ “Covid-19-Estreita”, exceto o termo “Pneumonia por COVID-19”. Os termos preferenciais

observados sdo: Covid-19.

No IMROZ, com base na duragdo mediana da exposi¢do mais longa no grupo Isa-VRd (53,2 meses) do que no grupo VRd
(31,3 meses), a incidéncia de EAETs foi avaliada com base na duragdo da exposi¢do. A taxa ajustada pela exposigdo para
EAETs de grau >3 foide 1,171 e 0,986 eventos por paciente-ano nos grupos Isa-VRd e VRd, respectivamente, 0,031 ¢ 0,019
para EAETs de grau 5, 0,375 e 0,435 para eventos adversos graves decorrentes do tratamento e 0,066 e 0,090 para EAETs
que levaram a descontinuacdo do tratamento, respectivamente.

Tabela 15 - Taxas ajustadas a exposico para reacdes adversas relatadas em pacientes com mieloma multiplo tratados
com isatuximabe em combinacio bortezomibe, lenalidomida e dexametasona - Anadlise de pacientes-ano (Estudo

IMROZ)
. SARCLISA + bortezomibe + lenalidomida +
Termo preferencial
- ~ A dexametasona
de classe de orgio do | Reacdo adversa Frequéncia (N=263)
sistema primario Todos os graus | Grau>3
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Incidéncia Taxa de Incidéncia Taxa de
Todos os
(%) eventos por (%) eventos por
graus . .
paciente-ano paciente-ano

Infeccoes e Pneumonia® Muito comum 30,0 0,105 20,2 0,066
infestacdes Covid-19 Muito comum 22,4 0,070 0,8 0,002
Desordens do
sistema sanguineo e Neutropenia Muito comum 30,0 0,115 30,0 0,115
linfatico
Desordens oculares Catarata Muito comum 38,0 0,152 15,6 0,051
Desordens = Diarreia Muito comum | 54,8 0,278 7,6 0,023
gastrointestinais
Dersordens gerais e
condi¢des do local de | Fadiga Muito comum 34,6 0,138 8,0 0,024
administracao

2 Os termos preferenciais sdo relatados

Tabela 16 — Anormalidades laboratoriais hematologicas emergentes do tratamento em participantes que receberam
tratamento com Isa-VRd versus tratamento com VRd — IMROZ

Parametro laboratorial SARCLISA + Bortezomibe + Bortezomibe + lenalidomida +
Lenalidomida + dexametasona dexametasona
(N=263) (N=181)
Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
graus graus

Anemia 98,9% 17,5% 0% 97,8% 16,0% 0%
Linfopenia 95,4% 44,9% 15,2% 92,3% 37,6% 15,5%
Trombocitopenia 95,4% 14,8% 15,2% 84,5% 19,3% 8,3%
Neutropenia 87,5% 35,7% 18,6% 80,1% 28,2% 8,8%

O denominador usado para o célculo da porcentagem ¢ o nimero de pacientes com pelo menos 1 avaliagdo do teste
laboratorial durante o periodo de observagéo considerado.

Tabela 17 — Anormalidades laboratoriais hematoldgicas emergentes do tratamento em pacientes que receberam
tratamento com Isa-VRd — estudo TCD13983 (partes A e B agrupadas)

Parametro laboratorial SARCLISA + Bortezomibe +
Lenalidomida + dexametasona
(N=173)

Todos os graus Grau 3 Grau 4
Anemia 100% 9,6% 0%
Linfopenia 98,6% 47,9% 30,1%
Trombocitopenia 91,8% 23,3% 12,3%
Neutropenia 84,9% 34,2% 12,3%

O denominador usado para o calculo da porcentagem € o nimero de pacientes com pelo menos 1 avaliagdo do teste
laboratorial durante o periodo de observagao considerado.

Terapia combinada com SARCLISA, bortezomibe, lenalidomida e dexametasona em mieloma multiplo recém-
diagnosticado (Estudo GMMG-HD?7)

Resumo do perfil de seguranca

No GMMG-HD7, durante o periodo de inducio, as reagdes adversas mais frequentes (>10%) sdo polineuropatia (18,8%),
neutropenia (16,1%) e reagdes relacionadas a infusdo (12,4%). Reacdes adversas graves ocorreram em 35,2% dos pacientes
que receberam Isa-VRd. As reagdes adversas graves mais frequentes sdo pneumonia (3,6%), pirexia (3,3%) e diarreia (2,1%).
Reacdes adversas com desfecho fatal durante o tratamento (TEAEs de Grau 5) foram relatadas em 1,2% dos pacientes tratados
com Isa-VRd (devido a COVID-19, pneumonia, gripe, choque séptico e hemorragia intracraniana, cada um relatado em 0,3%
dos pacientes). A descontinuagdo permanente do tratamento devido a reagdes adversas foi relatada em 3% dos pacientes
tratados com Isa-VRd.

27

VV-REG-1783461 1.0



sanofi

Lista tabulada de reacées adversas

Tabela 18: Reacdes adversas reportadas em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado elegiveis ao
transplante, tratados com SARCLISA em combinacio com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (Estudo

GMMG-HD7)

Incidéncia
Termo preferencial de . -
classe de 6rgio do Reaciio adversa Frequéncia (N=330)
sistema primario Todos os Grau Grau >3
Infeccdes e infestacdes |Pneumonia®® Comum 5,5% 4,8%
Neoplasias benignas, Tumor sélido (no cancer |Incomum
malignas e nio de pele) 0 0
especificadas (incluindo 0,3% 0,3%
cistos e pélipos)
Neutropenia Muito comum 16,1% 16,1%
Desordens do sistema | Anemia Comum 3,6% 3,6%
sanguineo e linfatico Trombocitopenia Comum 4,5% 4,5%
Linfopenia Comum 3,3% 3,3%
Desordens do sistema | Reagdo anafilatica [ncomum 0,3% 0,3%
imune
Investigacées Contagem de neutréfilos Comum 7,3% 7,3%
diminuida
Lesdes, envenenamento e| Reacdo a infusio® Muito comum 12,7% 0,9%
complicacdes do
procedimento

2 O termo pneumonia ¢ um agrupamento dos seguintes termos: Pneumonia, Pneumonia influenza, Pneumonia atipica,
Pneumonia fungica.
b Ver "Descricdo de reacdes adversas selecionadas”.

Tabela 19: Anormalidades laboratoriais hematolégicas em pacientes que receberam isatuximabe associado a
bortezomibe, lenalidomida e dexametasona versus bortezomibe, lenalidomida e dexametasona durante o periodo de
inducio (GMMG-HD7)

Parametro SARCLISA + Bortezomibe + Bortezomibe + Lenalidomida +
laboratorial Lenalidomida + Dexamethasoana Dexamethasona
(N=330) (N=328)
Todos os Grau 3 Grau 4 Todos os Grau 3 Grau 4
Graus Graus

Anemia 80.0% 1.6% 0% 79.7% 0.9% 0%
Neutropenia 30.9% 3.1% 2.8% 22.9 2.5% 1.9%
Linfopenia 54.4% 15.6% 2.2% 67.4% 18.7% 5.1%
Trombocitopenia 21.6% 0.6% 0.9% 20.3% 0.3% 0%

O denominador usado para o célculo da porcentagem ¢ o nimero de pacientes com pelo menos 1 avaliagdo do teste
laboratorial durante o periodo de observagéo considerado.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Reacdes de infusio

No ICARIA-MM, reagoes de infusdo (RIs, definidas como reagdes adversas associadas as infusdes de SARCLISA, com
inicio tipicamente dentro de 24 horas apds o inicio da infusdo) foram relatadas em 58 pacientes (38,2%) tratados com
SARCLISA. Todos os pacientes que relataram Rls durante a 1? infusdo de SARCLISA, com 3 pacientes (2,0%) também
tendo RIs na 2% infusdo e 2 pacientes (1,3%) na 4* infusdo. Rls de Grau 1 foram relatados em 3,9%, Grau 2 em 31,6%, Grau
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3 em 1,3% e Grau 4 em 1,3% dos pacientes. Reagdes de infusdo de Grau 5 ndo foram relatadas. Os sinais e sintomas de Rls
de grau 3 ou 4 incluiram dispneia, hipertensdo e broncoespasmo. A incidéncia de interrup¢des da infusdo devido a reacdes a
infusdo foi de 28,9%. O tempo mediano para interrupgdo da infusdo foi de 55 minutos. A duragdo mediana da infusdo de
SARCLISA foi de 3,3 horas durante a primeira infusdo e 2,8 horas para as infusdes subsequentes. O isatuximabe foi
interrompido em 2,6% dos pacientes devido a reagdes a infusdo. No IKEMA, as reacdes a infusdao foram relatadas em 81
pacientes (45,8%) tratados com Isa-Kd. RIs de grau 1 foram relatadas em 13,6%, de grau 2 em 31,6% e Grau 3 em 0,6% dos
pacientes tratados com Isa-Kd. Reagdes de infusdo de Grau 4 ou 5 ndo foram relatados. Os sinais e sintomas de Rls de Grau
3 incluiram dispneia e hipertensdo. O isatuximabe foi interrompido em 0,6% dos pacientes devido a rea¢des a infusdo. No
IMROZ, reagdes a infusdo foram relatadas em 63 pacientes (24,0%) tratados com Isa-VRd. RIs de grau 1 foram relatadas em
1,9%, grau 2 em 21,3%, grau 3 em 0,4% e grau 4 em 0,4% dos pacientes tratados com Isa-VRd. Nao foram relatadas reacdes
a infusdo de grau 5. Os sinais e sintomas de RIs de grau 3 ou 4 incluiram hipertensdo, broncoespasmo e hipdxia. Isatuximabe
foi descontinuado em 0,8% dos participantes devido a reagdes a infusdo. No GMMG-HD?7, durante o periodo de indugao,
foram relatadas reacdes infusionais em 42 pacientes (12,7%) tratados com Isa-VRd. As reagdes infusionais de grau 1 ndo
foram coletadas no estudo. Reagdes infusionais de grau 2 foram relatadas em 11,8%, grau 3 em 0,6% e grau 4 em 0,3% dos
pacientes tratados com Isa-VRd. Todas as rea¢des infusionais foram resolvidas. A incidéncia de pacientes com interrupgdes
da infusdo de isatuximabe devido a reagdes infusionais foi de 7,6%. O isatuximabe foi descontinuado em 0,3% dos doentes
devido a reagdes infusionais (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Em estudos clinicos com mieloma multiplo, reagdes anafilaticas em associacdo com reagdes a infusdo foram relatadas em
0,3% dos pacientes. Os sinais e sintomas das rea¢des anafilaticas incluiram broncoespasmo, dispneia, angioedema e edema.
Reacdes anafilaticas ndo foram relatadas nos estudos clinicos ICARIA-MM e IKEMA e 1 paciente (0,4%) apresentou uma
reacdo anafilatica (reagfo a infus@o de grau 4) no estudo clinico IMROZ (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Em um estudo separado (TCD14079 Parte B) com SARCLISA 10 mg/kg administrado a partir de um volume fixo de infuso
de 250 mL em combinagdo com Pd, Rls (todos Grau 2) foram relatados em 19 pacientes dos 47 pacientes tratados (40,4%),
na primeira administra¢do no dia da infusdo. A durag@o mediana da infusdo foi de 3,70 horas para a primeira infusao, 1,85
horas para a segunda infusdo e 1,25 horas a partir da terceira infusdo. No geral, o perfil de seguranca de SARCLISA 10 mg/kg
administrado como volume fixo de infusdo de 250 mL foi semelhante ao de SARCLISA administrado em ICARIA-MM.

Infeccoes

No ICARIA-MM, a incidéncia de infec¢des de Grau 3 ou superior foi de 42,8%. A pneumonia foi a infec¢do grave mais
comumente relatada com Grau 3 relatada em 21,7% dos pacientes no grupo Isa-Pd em comparagido com 16,1% no grupo Pd
e Grau 4 em 3,3% dos pacientes no grupo Isa-Pd em compara¢do com 2,7% no grupo Pd. Foram relatadas interrupgdes do
tratamento devido a infec¢do em 2,6% dos pacientes no grupo Isa-Pd em comparagdo com 5,4% no grupo Pd. Infecgdes fatais
foram relatadas em 3,3% dos pacientes no grupo Isa-Pd e 4,0% no grupo Pd. No IKEMA, a incidéncia de infec¢des de Grau
3 ou superior foi de 38,4%. Pneumonia foi a infecgdo grave mais comumente relatada com Grau 3 relatada em 15,8% dos
pacientes no grupo Isa-Kd em comparagdo com 10,7% no grupo Kd, e Grau 4 em 3,4% dos pacientes no grupo Isa-Kd em
comparacdo com 2,5% no grupo Kd. O tratamento foi interrompido devido a infecgdo em 2,8% dos pacientes no grupo Isa-
Kd em comparag@o com 4,9% no grupo Kd. Infecgdes fatais foram relatadas em 2,3% dos pacientes no grupo Isa-Kd e 0,8%
no grupo Kd. No IMROZ, a incidéncia de infec¢des de grau 3 ou superior foi de 44,9% no grupo Isa-VRd e 38,1% no grupo
VRd (taxa de eventos de 0,174 versus 0,171 por paciente-ano, respectivamente). Pneumonia foi a infec¢do grave mais
comumente relatada, com grau 3 relatado em 25,1% dos pacientes no grupo Isa-VRd em comparagdo com 15,5% no grupo
VRd, grau 4 em 2,3% dos pacientes no grupo Isa-VRd em comparagdo com 3,9% no grupo VRd. Pneumonia de grau 5, com
base no termo preferencial, ocorreu em 1,5% dos pacientes no grupo Isa-VRd em comparagdo com 1,1% no grupo VRd.
Descontinuagdes do tratamento devido a infecgdo foram relatadas em 8,4% dos pacientes no grupo Isa-VRd em comparagio
com 9,4% no grupo VRd. Infec¢des fatais foram relatadas em 6,5% dos pacientes no grupo Isa-VRd ¢ 4,4% no grupo VRd.

No GMMG-HD?7, durante o periodo de indugéo, a incidéncia de infec¢des de Grau 3 ou superior foi de 13% no grupo Isa-
VRd e 10,1% no grupo VRd. A pneumonia foi a infec¢do grave mais comumente relatada com Graus >3 reportados em 3,9%
dos pacientes no grupo Isa-VRd em comparagido com 2,1% no grupo VRd. Descontinuagdes do tratamento devido a infecgio
foram relatadas em 0,3% dos pacientes no grupo Isa-VRd em comparagdo com 0,9% no grupo VRd.

Em estudos clinicos de mieloma multiplo recidivado e refratario, herpes zoster foi relatado em 2,0% dos pacientes. No
ICARIA-MM, a incidéncia de herpes zoster foi de 4,6% no grupo Isa-Pd comparado a 0,7% no grupo Pd, e no IKEMA, a
incidéncia foi de 2,3 % no grupo Isa-Kd comparado a 1,6 % no grupo Kd. Em estudos clinicos de mieloma multiplo recém-
diagnosticados, herpes zoster foi relatado em 3,3% dos pacientes. No IMROZ, a incidéncia de herpes zoster foi de 5,7% no
grupo Isa-VRd em comparagdo com 5,5% no grupo VRd. No GMMG-HD?7, durante o periodo de induc¢ao, a incidéncia de
herpes-zoster foi de 0,9% no grupo Isa-VRd em comparagdo com 0,3% no grupo VRd.

Segunda malignidade primaria
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No estudo ICARIA-MM, segundas malignidades primarias (SMPs) foram relatadas em um tempo de acompanhamento
mediano de 52,44 meses em 6,6% dos pacientes no grupo Isa-Pd e em 2,0% no grupo Pd. Segunda malignidade primaria
(SMP) foi cancer de pele em 3,9% dos pacientes no grupo Isa-Pd e em 2,0% no grupo Pd,tumores solidos além de cancer de
pele em 2,0% dos pacientes no grupo Isa-Pd (um paciente também teve cancer de pele) e malignidade hematoldgica (um caso
de sindrome mielodisplasica) em 0,7% dos pacientes no grupo Isa-Pd. Os pacientes continuaram o tratamento apods a
ressec¢do da nova malignidade, exceto dois pacientes no grupo Isa-Pd. Um paciente desenvolveu melanoma metastatico e o
outro desenvolveu sindrome mielodisplésica. A ocorréncia de SMP ndo teve impacto prejudicial na sobrevida global no grupo
Isa-Pd. O beneficio geral de Isa-Pd permanece favoravel (vide item 2. Resultados de eficacia). No estudo IKEMA, em um
tempo de acompanhamento mediano de 56,61 meses, as SMPs foram relatadas em 10,2% dos pacientes no grupo Isa-Kd e
em 8,2% no Kd. SMPs eram cénceres de pele em 7,3% dos pacientes no grupo Isa-Kd e em 3,3% no grupo Kd, eram tumores
solidos diferentes de cancer de pele em 4,0% dos pacientes no grupo Isa-Kd e em 4,9% no Kd, e malignidade hematoldgica
(um caso de leucemia mieloide aguda) em 0,8% dos pacientes no grupo Kd. Para 1 paciente (0,6%) no grupo Isa-Kd, a
etiologia da SMP era desconhecida. Dois pacientes (1,1%) no grupo Isa-Kd e um paciente (0,8%) no grupo Kd tinham cancer
de pele e tumores solidos que ndo cancer de pele. Pacientes com cancer de pele continuaram o tratamento apods a ressecgao
do céancer de pele. Tumores solidos, exceto cancer de pele, foram diagnosticados dentro de 3 meses ap0s inicio do tratamento
em 1,7% dos pacientes no grupo Isa-Kd e 1,6% dos pacientes no grupo Kd (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). A
ocorréncia de SMP néo teve impacto prejudicial na sobrevida global no grupo Isa-Kd. O beneficio geral da Isa-Kd permanece
favoravel (vide item 2. Resultados de Eficacia).

No estudo IMROZ, em um tempo de acompanhamento mediano de 59,73 meses, as SMPs foram relatadas em 16,0% dos
pacientes no grupo Isa-VRd (0,041 eventos por paciente-ano) e em 8,8% no grupo VRd (0,026 eventos por paciente-ano).
As SMPs foram canceres de pele em 8,4% dos pacientes no grupo Isa-VRd e em 3,9% no grupo VRd, foram tumores sélidos,
exceto cancer de pele em 6,5% dos pacientes no grupo Isa-VRd e em 3,9% no grupo VRd, e malignidade hematologica em
1,1% dos pacientes em cada grupo de tratamento. Pacientes com SMP de céancer de pele continuaram o tratamento apds a
ressecgdo do cancer de pele, exceto um paciente em cada grupo de tratamento. Em pacientes com SMP de céancer de pele,
(6/22) 27,3% dos pacientes no grupo Isa-VRd tinham histérico médico de cancer de pele e nenhum (0/7) no grupo VRd. Em
pacientes com SMP de tumores so6lidos além de cancer de pele, (2/17) 11,8% dos pacientes no grupo Isa-VRd e (1/7) 14,3%
no grupo VRd tinham historico médico de cancer. No grupo Isa-VRd (6/263), 2,3% dos participantes (4 com tumor solido
além de cancer de pele, 1 com cancer de pele e 1 com malignidade hematoldgica) e (3/181) 1,7% dos participantes no grupo
VRd (1 com tumor sélido além de cancer de pele, 1 com cancer de pele e 1 com malignidade hematologica) descontinuaram
o tratamento devido a8 SMP. SMPs com resultado fatal foram relatadas em (6/263) 2,3% dos pacientes no grupo Isa-VRd
(carcinoma neuroendécrino da pele, melanoma maligno, carcinoma de células escamosas da pele, carcinoma de células
escamosas do pulmao, cancer colorretal e adenocarcinoma retal) e em (2/181) 1,1% dos pacientes no grupo VRd (metastases
no periténio e adenocarcinoma do c6lon). No GMMG-HD7, durante a indugdo, intensificagdo e acompanhamento de
pacientes ndo randomizados secundariamente, SMPs foram relatados em 2 pacientes (0,6%) tratados com Isa-VRd e em 4
pacientes (1,2%) tratados com VRd. SPMs foram céancer de pele em 1 paciente (0,3%) tratado com VRd, foram tumores
so6lidos diferentes de cancer de pele em 1 paciente (0,3%) tratado com Isa-VRd e em 2 pacientes (0,6%) tratados com VRd,
e malignidades hematologicas em 1 paciente (0,3%) tratado com Isa-VRd e em 1 paciente (0,3%) tratado em VRd. A
ocorréncia de SMP ndo teve um impacto prejudicial na sobrevida global no grupo Isa-VRd. O beneficio geral de Isa-VRd
permanece favoravel (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Insuficiéncia cardiaca

No IKEMA, insuficiéncia cardiaca (incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia cardiaca
aguda, insuficiéncia cardiaca cronica, insuficiéncia ventricular esquerda e edema pulmonar) foi relatada em 7,3% dos
pacientes do grupo Isa-Kd (4,0% de Grau >3) e em 6,6% dos pacientes com o grupo Kd (4,1% de Grau >3). Insuficiéncia
cardiaca grave foi observada em 4,0% dos pacientes no grupo Isa-Kd e em 3,3% de pacientes no grupo Kd. (consulte as
informacdes de prescrigdo atuais para carfilzomibe).

Pacientes idosos

Do ntimero total de participantes em estudos clinicos de SARCLISA, 42,7% (763 participantes) tinham menos de 65 anos,
43,2% (772 participantes) tinham entre 65 e 74 anos, e 14,1% (252 participantes) tinham 75 anos ou mais. Foram observadas
diferengas na seguranga entre pacientes mais velhos e pacientes mais jovens. EAETs de grau > 3 foram relatados em 64,7%
dos pacientes com menos de 65 anos, 79,7% em pacientes entre 65 e 74 anos e em 76,6% dos pacientes com 75 anos ou mais.
EAETs de grau 5 foram relatados em 5,6% dos pacientes com menos de 65 anos, 7,5% em pacientes entre 65 € 74 anos € em
12,3% dos pacientes com 75 anos ou mais. EAETs sérios foram relatados em 46,7% dos pacientes com menos de 65 anos e
em 59,3% dos pacientes com 65 anos ou mais, EAETs levando a descontinuagdo definitiva do tratamento foram relatados
em 6,4% dos pacientes com menos de 65 anos, 14,4% em pacientes entre 65 ¢ 74 anos, ¢ em 15,9% dos pacientes com 75
anos ou mais. No estudo GMMG-HD7, apenas pacientes até¢ 70 anos de idade foram incluidos. Durante o periodo de indugéo,
EADTs de grau > 3 foram relatados em 59,7% dos pacientes com menos de 65 anos e em 77,8% dos pacientes com 65 anos
ou mais, EADTs que levaram a descontinuacdo definitiva do tratamento foram relatados em 1,6% dos pacientes com menos
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de 65 e 8,3% dos pacientes com 65 anos ou mais, ¢ EADTs de grau 5 foram relatados em 0,8% dos pacientes com menos de
65 anos e em 2,8% dos pacientes com 65 anos ou mais.

Po6s-comercializagio
Disturbios do sistema imunologico: Reacdes anafilaticas incluindo casos fatais.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade com SARCLISA.

No geral, em 9 estudos clinicos (N = 1.023) em mieloma multiplo recidivado ou refratairio (MMRR) com agente unico
SARCLISA e terapias combinadas incluindo ICARIA-MM e IKEMA, a incidéncia de anticorpos contra isatuximabe
emergentes do tratamento (ADAs) foi <2%. No ICARIA-MM e IKEMA, nenhum paciente com MMRR apresentou resultado
positivo para anticorpos contra isatuximabe (ADA). Portanto, a condi¢do de ADA neutralizante ndo foi determinada. No
MMRR, nenhum efeito de ADAs foi observado na farmacocinética, seguranga ou eficacia de SARCLISA.

Em trés estudos clinicos (N = 383) em mieloma multiplo recém-diagnosticado (MMRD) com SARCLISA em terapia
combinada com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona, incluindo IMROZ ¢ GMMG-HD?7, a incidéncia de ADA variou
de 9,1% a 21,6%. No IMROZ ¢ GMMG-HD7, 60% (15 de 25) e 50% (4 de 8) da ADA induzida pelo tratamento foram
neutralizantes, respectivamente. O status de anticorpos neutralizantes (Nabs) foi determinado nos estudos de fase 3. A maioria
dos ADAs formados foi neutralizante (15 de25 [60%] e 4 de 8 [50%] nos estudos IMROZ ¢ no IIT15403, respectivamente).
Cinco participantes apresentaram situag¢ao inconclusiva de Nabs no IMROZ. Um impacto do ADA na PK do isatuximabe foi
observado em 9 de 45 participantes (20%), enquanto a maioria ndo foi ou apenas levemente afetada, provavelmente devido
a resposta transitoria do ADA. Nao houve efeito aparente de ADAs na eficacia ou seguranga, inclusive nos 9 participantes
para os quais as concentragdes de isatuximabe foram significativamente afetadas pelo status de positividade para ADA.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE
Nao houve experiéncia de superdose com isatuximabe em estudos clinicos. Doses de SARCLISA intravenosa até 20 mg/kg

foram administradas em estudos clinicos.

Nao ha antidoto especifico conhecido para superdose de SARCLISA. Em caso de sobredose de SARCLISA, monitore os
pacientes quanto a sinais ou sintomas de efeitos adversos e tome todas as medidas apropriadas imediatamente.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
Registro: 1.8326.0474

Importado e Registrado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano — SP

CNPJ: 10.588.595/0010-92

Produzido por:

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Frankfurt am Main - Alemanha
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Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 08/01/2026.
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peti¢ao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas
Data do . Data do . Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente No. expediente Assunto aprovagio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
10463 -
BI;I({)?JggECO o 100 MG SOL DIL
LA
08/11/2021 4403608/21-3 Telxrignjel %?1 W 22/01/2020 0214778/20-5 Registro de Produto 29/03/2021 | Bula para langamento VP/VPS 500 MG SOL DIL
_ publicagdo Novo INFUS CT FA VD
L TRANS X 25 ML
no Bulario
RDC 60/12
VP:
4. O QUE DEVO
SABER
ANTES DE USAR
ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
10456 - USAR
PRODUTO ESTE
BIOLOGICO MEDICAMENTO? 100 MG SOL DIL
- Notificagdo 8. QUAIS OS INFUS CT FA VD
de Alteragdo MALES TRANS X 5 ML
29/03/2022 1436567/22-0 de Texto de NA NA NA NA QUE ESTE VP/VPS 500 MG SOL DIL
Bula — MEDICAMENTO INFUS CT FA VD
publicagdo no PODE TRANS X 25 ML
Bulario RDC ME CAUSAR?
60/12
VPS:
2. RESULTADOS
DE
EFICACIA
3.
CARACTERISTICA
S
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FARMACOLOGICA
S
5. ADVERTENCIAS
E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENT
0 DO
MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO
DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS

11/07/2022

4409371/22-3

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula -
publicagédo no
Bulario RDC
60/12

01/02/2021

0413172/21-0

11967 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
77a. Inclusdo ou
modificagdo de
indicacdo
terapéutica

11/07/2022

VP:

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
4.0 QUE DEVO
SABER
ANTES DE USAR
ESTE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO
USAR
ESTE
MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS
MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE
ME CAUSAR?

VPS:
1. INDICACOES
2. RESULTADOS
DE
EFICACIA
3.
CARACTERISTICA
S
FARMACOLOGICA
S

VP/VPS

100 MG SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANS X 5 ML
500 MG SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANS X 25 ML
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5. ADVERTENCIAS

E
PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSA
S
8. POSOLOGIA E
MODO
DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
11967 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
29/01/2022 0413172/21-0 77a. Inclusdo ou 11/07/2022
o "
BIOLOGICO terapéutica VP: 100 MG SOL DIL
- Notificacio 1. PARA QUE ESTE INFUS CT FA VD
de Alteraqéo MEDICAMENTO E VP TRANS X 5 ML
31/08/2022 4635611/22-1 de Text gd INDICADO? VPS

erl:la(i ) 500 MG SOL DIL
pubhcagao no VPS: INFUS CT FA VD
Bulario RDC 1. INDICACOES TRANS X 25 ML

60712 1913 - PRODUTO
04/08/2022 4509098/22-7 BIOLOGICO — 04/08/2022
Aditamento
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VP:
4. 0 QUE DEVO

SABER ANTES DE
USAR ESTE
10456 - MEDICAMENTO?
B?éggg(?o 10456 - PRODUTO VPS: 100 MG SOL DIL
it BIOLOGICO - X INFUS CT FA VD
- Notificacdo . N 2. RESULTADOS
de Alteracio Notificagdo de DE EFICACIA VP TRANS X 5 ML
18/10/2022 | 4831214/22-1 18/10/2022 | 4831214/22-1 | Alteragio de Texto | 18/10/2022
de Texto de 3. VPS
Bula — de Bula - CARACTERISTICA 500 MG SOL DIL
publicagio no p}ll?llcaqéo no S INFUS CT FA VD
Bulirio RDC Bulario RDC 60/12 FARMACOLOGICA TRANS X 25 ML
60/12 S
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
VP:
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
Png?)SSf o DIZERES LEGAIS
BIOLOGICO 10456 - PRODUTO 100 MG SOL DIL
- Notificaco BIOLOGICO - VPS: INFUS CT FA VD
de Alteragio Notificagdo de 2. RESULT’ADOS VP TRANS X 5 ML
12/12/2022 5040489/22-6 de Texto de B B Alteragdo de Texto _ DE EFICACIA VPS
Bula de Bula - 3. 500 MG SOL DIL
publicacdo no publicagio no CARACTERISTICA INFUS CT FA VD
Bulirio RDC Bulario RDC 60/12 S TRANS X 25 ML
FARMACOLOGICA
60/12 S
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES

DIZERES LEGAIS
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VP:
4. 0 QUE DEVO

SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10456 - VPS:
BPII({)(E]O?I(JHT(?O 10456 - PRODUTO 2.};51512%%&%1?? 100 MG SOL DIL
- Notificacdo %I?J;.OGIF% A 3. I?gi]g;iﬁv}g)
~ otiricagao de 4
30/11/2023 | 1353364/23-2 | deAlteracdo Alteragio de Texto CARACTERISTICA VP
de oo de - - de Bula — - ARM AC%L() GICA VPS 500 MG SOL DIL
publi(‘:‘aza_o . publicagio no S INFUS CT FA VD
Bulirio RDC Bulario RDC 60/12 5 ADVERTENCIAS TRANS X 25 ML
60/12 E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
8. POSOLOGIA E
MODO
DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
10456 - USAR ESTE
0
BIOLOGICO 11967 5. COMO DEVO 100 MG SOL DIL
it PRODUTOS INFUS CT FA VD
- Notificacdo . USAR ESTE
de Alteragao BIOLOGICOS - MEDICAMENTO? VP TRANS X 5 ML
04/11/2024 | 1516030/24-9 29/04/2024 | 0569312/24-8 77a. Inclusdo ou | 04/11/2024
de Texto de . ~ 8. QUAIS OS VPS
Bula — moidlﬁcagzilo de MALES QUE ESTE 500 MG SOL DIL
. indicagdo INFUS CT FA VD
publicagdo no terapéutica MEDICAMENTO TRANS X 25 ML
Bulario RDC PODE ME
60/12 CAUSAR?
VPS:

1. INDICACOES
2. RESULTADOS
DE EFICACIA
3.
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CARACTERISTICA

S
FARMACOLOGICA
S
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSA
S
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS
VP
Pég‘gg%o 4.0 QUE DEVO
BIOLOGICO 10456 - PRODUTO SABER ANTES DE 100 MG SOL DIL
 Notificacio BIOLOGICO - USAR ESTE INFUS CT FA VD
de Alteracio Notificagdo de MEDICAMENTO? VP TRANS X 5 ML
10/04/2025 | 0496566/25-3 de Texto de 10/04/2025 | 0496566/25-3 | Alteracdo de Texto | 10/04/2025 | DIZERES LEGAIS VPS
Bula de Bula - 500 MG SOL DIL
publicacio no p}lbllcagﬁo no VPS INFUS CT FA VD
Bulirio RDC Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS TRANS X 25 ML
60/12 E PRECAUCOES
DIZERES LEGAIS
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01/09/2025

1164240/25-1

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula -
publicagédo no
Bulario RDC
60/12

31/01/2025

0141907/25-2

11967 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS -
77a. Inclusdo ou
modificagdo de
indicagdo
terapéutica

01/09/2025

VP
APRESENTACOES

1.PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR
ESTE
MEDICAMENTO?

8.QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

9. 0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR UMA
QUANTIDADE MAIOR
DO QUE A INDICADA
DESTE
MEDICAMENTO?

VPS
APRESENTACOES
1.INDICACOES
RESULTADOS DE
EFICACIA

2 .CARACTER!VSTICAS
FARMACOLOGICAS

3.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

6.INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

VP
VPS

100 MG SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANS X 5 ML

500 MG SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANS X 25 ML
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8.POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9.REACOES
ADVERSAS

DIZERES LEGAIS

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO
- Notificagdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula -
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

Alteragao de Texto

de Bula —
publicacdo no

Bulario RDC 60/12

VP
4.0 QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?

DIZERES LEGAIS
VPS
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

8.POSOLOGIA E
MODO DE USAR

DIZERES LEGAIS

VP
VPS

100 MG SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANS X 5 ML

500 MG SOL DIL
INFUS CT FA VD
TRANS X 25 ML
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