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1. ISATUXIMAB-VRD
1.1. Introduccion

Sarclisa® (isatuximab) es un anticuerpo monoclonal (mAb) derivado de la inmunoglobulina G1
(IgG1l) que se une a un epitopo extracelular especifico del receptor CD38. El receptor CD38 es una
glicoproteina transmembrana que presenta un alto nivel de expresion en las células del mieloma multiple
(MM)!. Velcade® (bortezomib) es un inhibidor especifico de la actividad quimotripsina del
proteosoma 26S en células de mamifero®. Por su parte, Revlimid® (lenalidomida) es un
inmunomodulador citotéxico que se une directamente a cereblon, un componente del complejo
enzimatico Cullin-RING ubiquitin-ligasa E3*. Finalmente, la dexametasona es un glucocorticoide
fluorado con acciones antiinflamatoria e inmunosupresora muy elevadas y escasa accion
mineralocorticoide®. La combinacién de estos cuatro farmacos (Isa-VRd) ha demostrado resultados
clinicos significativos para los pacientes con MM de nuevo diagnéstico (MMND)>

1.2. Indicacion de Isatuximab

Isatuximab estd aprobado en cuatro indicaciones para el tratamiento del MM. En combinacién con
pomalidomida o carfilzomib y dexametasona para el tratamiento del MM refractario y recaida (MMRR).
En combinacién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona (combinacién Isa-VRd), para el
tratamiento de pacientes adultos con MMND que no son elegibles para trasplante autélogo de células
madre, y para el tratamiento de inducciéon de pacientes adultos con MMND que son elegibles para
trasplante autélogo de células madre’.

2. DESCRIPCION DEL ESQUEMA DE TRATAMIENTO
2.1. Isatuximab

La dosis recomendada de isatuximab es de 10 mg/kg de peso corporal administrado como
perfusion intravenosa (IV) en la combinacion Isa-VRd'.

La administracién cuenta con una fase de induccion y otra de mantenimiento. La primera consta de 4
ciclos, cada uno de los cuales tiene una duracion de 42 dias. Por su parte, la fase de mantenimiento
comienza a partir del 5° ciclo y cada uno de éstos dura 28 dias. El tratamiento se mantiene hasta la
progresion de la enfermedad o aparicién de toxicidad inaceptable’.

La pauta de dosificacion de isatuximab en la combinacion Isa-VRd es la siguiente':

Pauta de dosificacion de isatuximab

Ciclos Pauta de dosificacion

Ciclo 1 (ciclo de 42 dias) Dias 1, 8, 15, 22,y 29
INDUCCION
Ciclos 2 a 4 (ciclos de 42 dias) Dias 1, 15,y 29
Ciclos 5 a 17 (ciclos de 28 dias) Dias 1y 15
MANTENIMIENTO

Ciclos 18 y posteriores

(ciclos de 28 dias) Dia 1l



La pauta de administracion se debe seguir cuidadosamente. Si se omite una dosis planificada de isatuximab,
se debe administrar la dosis lo antes posible y ajustar el programa de tratamiento en consecuencia,
manteniendo el intervalo de tratamiento’.

No se recomienda la reduccion de la dosis de Sarclisa®'.

Pauta posologica de SARCLISA® para MMND

CICLO1 CICLOS 2-4 CICLOS 5-17 CICLOS 18 Y POSTERIORES
Una vez POR SEMANA Una vez CADA 2 SEMANAS Una vez CADA 2 SEMANAS Una vez AL MES
v v v v
v
v v v
v
v v

LOS CICLOS 1 A 4 SON DE 6 SEMANAS CADA UNO; LOS CICLOS 5 A 18 Y POSTERIORES SON DE 4 SEMANAS CADA UNO

SARCLISA®: 10 mg/kg

2.2. Bortezomib

El bortezomib se administra por via subcutanea (SC) a la dosis recomendada de 1,3 mg/m? de area de
superficie corporal dos veces a la semana en los dias 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 y 32 de los cuatro primeros ciclos
de 42 dias cada uno®.

Actualmente, existe un estudio que evalua la administracién de una vez por semana del tratamiento con
bortezomib dentro del esquema’. Para mas informacién contacte con el Departamento Médico de Sanofi.

2.3. Lenalidomida

La lenalidomida se administra por via oral a la dosis recomendada de 25 mg por dia (o 10 mg por dia, sila
tasa de filtrado glomerular es de entre 30 y 60 ml por minuto por 1,73 m?) durante los dias 1 a 14 y 22 a 35
de los primeros cuatro ciclos de 42 dias y del dia 1 al 21 en los ciclos posteriores de 28 dias®.

Respecto al momento de administracién de lenalidomida®:

« En el dia 1 de cada ciclo, se debe administrar aproximadamente una hora y media antes de la
perfusion de isatuximab.

« Para el resto de los dias con perfusiones de isatuximab, lenalidomida se debe administrar en el
momento mas conveniente para el paciente tras la perfusion de isatuximab, y preferiblemente en el
mismo momento que la dosis anterior.

2.4. Dexametasona

La dexametasona se administra por via oral o IV a la dosis recomendada de 20 mg por dia durante los dias
1,2,4,5,8,9,11, 12, 15, 22, 23, 25, 26, 29, 30, 32 y 33 (o durante los dias 1, 4, 8, 11, 15, 22, 25, 29 y 32, en
pacientes mayores de 75 afos), durante los primeros cuatro ciclos de 42 dias, mientras que en los ciclos
posteriores de 28 dias se administrara solamente una vez a la semana®.



Se recomienda que en los dias 1, 8, 15 y 22 del tratamiento, se administre dexametasona entre 15y 30 min
antes (pero no mas alld de 60 min) de la perfusion de isatuximab®.

Actualmente, existen distintos estudios donde se evalua la reduccion de las dosis de dexametasona®. Para
mas informacidn, contacte con el Departamento Médico de Sanofi.

DETALLES DEL CICLO PARA SARCLISA® + VRD*

En combinacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona

CICLO 1

SARCLISA® (10 mg/kg) . . . ‘ . O
Bortezomib (1,3 mg/m?) [ JoNoN NoNoNoN NoNoN NoNoNeNoXoNecNoNoNeoNON NoNON NoNoNOoN NeNoN NoNoNeNe
Lenalidomida (25 mg) [N N N N NN NN NN NN NONONONONONONON N I N N N N N N N N N N N IO
Dexametasona (20 mg) 000000000000 0000000D00O0eE0OeO0Oe00OROOO
Dias 1 8 15 22 29 36 42

CICLO 2-4

SARCLISA® (10 mg/kg) O @ O o O

Bortezomib (1,3 mg/m?) [ NoNoN NoNoNoN NoNoN NeloNoNoloNoloNoNoNoN NoNoN NoloNoN NoNoN NoNoNeINe)
Lenalidomida (25 mg) 00 000000000000 000OCO0OOCeRGEOSGIEPOSGEOSIOSGINOSOINOSOEOSOENOSONOENOSENOPES O
Dexametasona (20 mg) 000000000000 00000000C0Ce0O0O0O0OO0O00OO0O0O0O O
Dias 1 8 L5 22 29 36 42

gj&%ifs&@ (10 mg/kg) . O . Q

Lenalidomida(ZSmg) 00 00000000O0OCOGCOOOOOGNOGONOGEOSEOO
Dexametasona (20 mg) [ HNoNoNOoNONONON NoRCNONONONON NONONONONCNON J
Dias 1 8 15 22 28

A partir del ciclo 18

SARCLISA® (10 mgkg) @ O O O

Lenalidomida (25 mg) 00000000000 O0C0BOCOCFOCOFOGIOGIOGIONOO
Dexametasona (20 mg) [ NoNoNoNoNONON NONONONONONON NONCNONONONON J
Dias 1 8 15 22 28

3. CONSIDERACIONES RELATIVAS AL TRATAMIENTO

3.1. Aspectos Relevantes Previos al Inicio del Tratamiento

Antes del inicio del esquema terapéutico, se recomienda valorar individualmente el tratamiento, sobre todo
en los pacientes con criterios de fragilidad y/o comorbilidades.

Con esta valoracion individual se pretende diferenciar a los pacientes con buen estado general —que pueden
beneficiarse de un tratamiento estaindar-, de los vulnerables —que se beneficiaran de un tratamiento
adaptado- y de los pacientes candidatos a recibir un tratamiento de muy baja intensidad o un tratamiento
con fines sintomaticos/paliativos’.



Debido a que la proteina CD38 se expresa en la superficie de los eritrocitos, isatuximab, un anticuerpo
anti-CD38, puede interferir con las pruebas serologicas del banco de sangre con posibles reacciones
falsas positivas en las pruebas de antiglobulina indirecta (prueba de Coombs indirecta), pruebas de
deteccion (screening) de anticuerpos, paneles de identificacion de anticuerpos y pruebas cruzadas de
globulina antihumana (AHG, por sus siglas en inglés [anti-human globulin]) en pacientes tratados con
isatuximab. Los métodos que permiten reducir las interferencias incluyen el tratamiento reactivo de
los glébulos rojos con ditiotreitol (DTT) para interrumpir la unién de isatuximab u otros métodos
validados localmente. Dado que los antigenos del sistema de grupo sanguineo Kell también son sensibles
al tratamiento con DT'T, se deben suministrar unidades Kell-negativas después de descartar o identificar
aloanticuerpos utilizando glébulos rojos tratados con DTT".

Interferencia con pruebas serologicas

CD38

La proteina CD38 se expresa en la superficie
de los eritrocitos, por lo que Isatuximab, (un )
anticuerpo anti-CD38), puede interferir
con las pruebas serolégicas » Pruebas cruzadas de Globulina Antihumana (AHG)

¢ Pruebas serologicas pretransfusionales

o Paneles de identificacion de anticuerpos

« Si el paciente ya ha sido transfundido

> REALIZAR GENOTIPO ERITROCITARIO
Hacer pruebas de deteccion de anticuerpos irregulares

y de fenotipo eritrocitario antes de la primera perfusion* « Si el tratamiento con isatuximab ya ha comenzado

> INFORMAR AL BANCO DE SANGRE

Método de reduccion de interferencias

Tratamiento de globulos rojos con ditiotreitol (DTT) Si antigenos del sistema de grupo sanguineo Kell:
para interrumpir la union de isatuximab (o métodos suministrar unidades Kell-negativas **
validados localmente)

CD38 Y., ¥ Kell Y Ny Y
oY e 22 o2
& o s e
Y Isatuximab
Y Isatuximab ** Después de descartar/identificar a los anticuerpos utilizando

eritrocitos tratados con DTT

—4
P Prueba de Coombs indirecta positiva mediada por isatuximab:
la interferencia puede persistir durante aproximadamente 6 meses después de la ultima perfusion

* Es recomendable que se provea al paciente de una tarjeta identificativa en la que se indiquen los resultados del estudio inmunohematoldgico basal, la fecha en
que se realizo el estudio y los datos del centro que lo llev a cabo.



Segun las guias actuales de la practica clinica en oncologia, el uso de vacunas vivas esta contraindicado
en pacientes en tratamiento contra el MM. Se recomienda que los pacientes tengan el calendario vacunal
al dia antes del inicio del tratamiento, y durante la terapia pueden recibir vacunas recombinantes o

inactivadas'®.

Asi, las vacunas que las guias clinicas recomiendan administrar son las siguientes®:

Recomendaciones sobre vacunacion

Recomendaciones

Vacuna inactivada contra H. Influenzae

Vacuna contra S. Pneumoniae

Vacuna contra SARS-CoV2y gripe

Vacuna recombinante contra VHZ
(virus varicela-zdster)

Administraciéon anual; considerar doble
vacunacion (separacion de 30 dias entre
dosis) para lograr protecciéon completa.

Administracion tras el diagnostico de MM
o antes de iniciar tratamiento activo.

Administracion a todos los pacientes de acuerdo
con las recomendaciones anuales estacionales.

Administraciéon de 2 dosis separadas por 2
meses. Mantener la profilaxis con aciclovir en
pacientes vacunados, al no conocer del todo el
grado de proteccion alcanzado por la vacuna.

Adicionalmente, se recomienda un cribaje a los pacientes que inicien tratamiento con Isa-VRd para
detectar posibles infecciones virales cronicas (como el virus de la hepatitis, por ejemplo), asi como
una monitorizacién rutinaria continua y la administracién de terapia antiviral a demanda cuando se
presenten los primeros signos de reactivacion viral''. Independientemente del estado de vacunacion del
paciente, sera necesaria una profilaxis antiviral con aciclovir o un farmaco equivalente.



3.2. Aspectos Relevantes Durante el Tratamiento

Se debe administrar premedicacion antes de la perfusion de isatuximab para reducir el riesgo y la
gravedad de las reacciones asociadas a la perfusion (RAPs):

» Dexametasona 20 mg (via IV los dias de perfusiones de isatuximab y oral los demas dias).
« Paracetamol 650 mg a 1000 mg oral (o equivalente).

+ Antagonistas H2 (ranitidina 50 mg IV o equivalente [p.ej., cimetidina]), o inhibidores orales de
la bomba de protones (p.ej., omeprazol, esomeprazol).

« Difenhidramina 25 mg a 50 mg IV u oral (o equivalente [por ejemplo, cetirizina, prometazina,
dexclorfeniramina]). La via IV es la preferida para, al menos, las 4 primeras perfusiones.

Adicionalmente, los autores y las guias clinicas también recomiendan el uso del montelukast como
premedicacion’. Hay estudios que demuestran que la administracién de 10 mg de montelukast antes de
los 30 min previos a la perfusion del anticuerpo anti-CD38 reduce a un tercio la aparicion de RAPs. Asi,
su uso puede ser considerado como profilaxis de la aparicion de los sintomas de las RAPs".

s Premedicacion ~N

DEXAMETASONA

20 mg (via IV los dias de perfusiones de isatuximab
y oral los demas dias)

Hl

PARACETAMOL
650 mg a 1000 mg oral (o equivalente)

OTROS
MEDICAMENTOS
ANTAGONISTAS H2 / IBP
Ranitidina 50 mg IV o equivalente (p. ej.: cimetidina),
o IBP (p. ej.: omeprazol, esomeprazol)

Montelukast: 10 mg
antes de los 30 min
previos a la perfusion
de isatuximab

i

DIFENHIDRAMINA

25 mga 50 mg IV u oral (o equivalente) (por ejemplo:
cetirizina, prometazina, dexclorfeniramina).

Lavia IV es la preferida para, al menos, las 4 primeras
perfusiones.

Hl

- J

La dosis de dexametasona (oral o IV) recomendada anteriormente corresponde a la dosis total diaria
que se administrara'.

Los farmacos de premedicacion recomendados se deben administrar 15-60 min antes de comenzar la
perfusion de isatuximab. Los pacientes que no experimentan una reaccion asociada con la perfusion
en sus primeras 4 administraciones de isatuximab pueden reconsiderar la necesidad de continuar la
premedicacion posterior’.



Tras la dilucion, la perfusion de isatuximab se debe administrar por via IV con la velocidad de perfusion
indicada a continuacion. Los incrementos de la velocidad de perfusion se deben considerar sdlo en
ausencia de RAPs'.

Caracteristicas de la administracion con isatuximab

Tercera perfusion

Primera perfusion Segunda perfusion .
Y posteriores

Volumen de dilucion

Velocidad inicial

25 ml/h 50 ml/h 200 ml/h

Ausencia de reaccion a la perfusion

Durante 60 min Durante 30 min

Incrementos de velocidad

: 50 ml/h durante 30min,
SN ET U luego aumentar en 100 ml/h

Velocidad maxima

150 ml/h 200 ml/h 200 ml/h

Tiempo de perfusion

1 h 53 min

Actualmente, se encuentra en marcha un protocolo en el que se esta estudiando la posibilidad de
disminucién del tiempo de perfusion de isatuximab a 30 min de manera segura'’. Para mas informacion,
contacte con el Departamento Médico de Sanofi.



3.3. Aspectos Relevantes Tras la Perfusion

Se deben realizar ajustes en la administracion si los pacientes experimentan RAPs':

« En pacientes que necesitan una intervencién (RAPs de grado 2, moderadas), se debe
considerar una interrupcion temporal en la perfusion y se pueden administrar medicamentos
sintomaticos adicionales. Después de la mejoria de los sintomas a un grado <1 (leve), la
perfusion de isatuximab se puede reanudar a la mitad de la velocidad de perfusion inicial
bajo una estrecha vigilancia y medidas de soporte, segtin sea necesario. Si los sintomas no se
repiten después de 30 min, la velocidad de perfusion se puede aumentar a la velocidad inicial
y después aumentar gradualmente.

« Si los sintomas no se resuelven rapidamente o no mejoran al grado <1 después de la
interrupcion de la perfusion de isatuximab, persisten o empeoran a pesar del uso de los
medicamentos apropiados, o requieren hospitalizaciéon o ponen en peligro la vida, el
tratamiento con isatuximab se debe interrumpir permanentemente y se debe administrar
terapia de soporte adicional, segtin sea necesario.

+ En caso dereacciones de hipersensibilidad o RAPs de grado =3, el tratamiento con isatuximab
debe interrumpirse de forma permanente.

s Indicaciones en caso de reacciones a la perfusion grado 2 ~N
Interrupcién temporal Medicamentos sintomaticos adicionales:
en ll: perfusi('np; + difenhidramina IV 25 mg (o equivalente) y/o metilprednisolona

IV 100 mg (o equivalente) segtin sea necesario

" Y

Los sintomas no se resuelven rapidamente

No mejoran a Grado <1

Persisten o empeoran

Reanudar velocidad al Requieren hospitalizacién o ponen en peligro la vida
50% de la inicial*

+30’ sin
reacciones

Aumentar a velocidad
inicial y después aumentar
gradualmente

Discontinuar Isatuximab + Administrar terapia de
permanentemente soporte adicional

* Bajo una estrecha vigilancia y medidas de soporte, segtin sea necesario




4. PERFIL DE SEGURIDAD DE ISA-VRD

4.1. Toxicidad Hematoldgica

En los pacientes tratados con Isa-VRd, se notific neutropenia como anomalia de laboratorio en el 87,5% de
los pacientes y como reaccion adversa* en el 30% de los pacientes, notificindose neutropenia de grado 3-4
como anomalia de laboratorio en el 54,4% de los pacientes (con un 35,7% de grado 3 y un 18,6% de grado
4) y como reaccion adversa en el 30% de los pacientes. Se han observado complicaciones neutropénicas en
el 12,5% de los pacientes, incluyendo un 2,3% de neutropenia febril y un 10,6% de infeccién neutropénica’.

Los recuentos completos de células sanguineas se deben controlar durante el tratamiento, al menos el
dia 1 antes del inicio de cada ciclo. El recuento absoluto de neutréfilos debe ser 21000/mm?’ y el de
plaquetas >70 000/mm’ para poder comenzar el ciclo de Isa-VRd®. Los pacientes con neutropenia
se deben monitorizar para detectar signos de infecciéon. No se recomiendan reducciones de dosis de
isatuximab'.

En caso de neutropenia de grado 3-4 o neutropenia febril, se interrumpe el tratamiento. El paciente sera
monitorizado hasta la recuperacion y una vez alcanzados las cifras de recuento minimas para iniciar un
ciclo, se reanudara el tratamiento, con posibilidad de reduccion de dosis de bortezomib o lenalidomida.

Ademas, también se debe considerar el uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSE, por
sus siglas en inglés [ Granulocyte Colony-Stimulating Factor]) como profilaxis en pacientes que experimenten
complicaciones recurrentes con la neutropenia, o como uso terapéutico en pacientes con complicaciones
neutropénicas graves, durante los primeros 3 ciclos de tratamiento®.

* Los valores de laboratorio hematoldgicos se registraron como reacciones adversas solo si dieron lugar a la interrupcion del tratamiento y/o la modificacion de
la dosis y/o cumplieron criterios de gravedad'.

4.2. Infecciones

En los ensayos clinicos, las combinaciones con isatuximab se asociaron con una mayor incidencia de
infecciones, incluidas infecciones de grado >3, (principalmente neumonia, infeccién del tracto respiratorio
superior y bronquitis). En caso de infeccion, administrar el tratamiento antimicrobiano estandar adecuado’.

En el estudio IMROZ?, la incidencia de infecciones de grado 3 o superior fue del 44,9% en el grupo Isa-VRd.
A causa de las infecciones, se registraron interrupciones del tratamiento en un 8,4% de los casos y desenlaces
mortales en un 6,5% de los pacientes del grupo Isa-VRd".

Antes de iniciar el tratamiento con Isa-VRd e independientemente del estado vacunal del paciente, es
obligatoria una profilaxis con antivirales como el aciclovir en dosis de 400-800 mg/12h o equivalente
mantenidas durante el tratamiento. Esta profilaxis es especialmente importante en el caso del virus del herpes
zoster. En caso de riesgo de reactivacion viral de la hepatitis B (VHB), el paciente debe recibir profilaxis
antiviral de acuerdo a las recomendaciones de cada centro'".

Segun el criterio del hematélogo y en funcién de los factores de riesgo que presente el paciente, se puede
realizar adicionalmente profilaxis antibacterianas, antifingicas o con inmunoglobulinas'®".



4.3. Neuropatia Periférica

En el estudio IMROZ, se notificaron neuropatias periféricas en el 54,4% de los pacientes tratados con Isa-
VRd, y la incidencia de grado > 3 fue del 7,2%?.

Segun el grado de neuropatia periférica que aparezca, se deben valorar acciones correctivas para su
manejo, seguin la informacién recopilada en los estudios de bortezomib sobre MM y en la experiencia

poscomercializacion, se establecen las siguientes guias®'®:

Gravedad de
la neuropatia

GRADO 1: Asintomatica, sin
dolor o pérdida de la funcion.

GRADO 1 CON DOLOR
O GRADO 2: Sintomas
moderados; limitacion de las

Actividades instrumentales de
la Vida Diaria [AVD].**

GRADO 2 CON DOLOR O
GRADO 3: Sintomas graves;
limitacién de los cuidados
personales de las AVD.***

GRADO 4: Consecuencias
que ponen en peligro la vida;
estd indicada una intervencién
urgente  y/o  neuropatia
auténoma grave.

Presencia de parestesias* y/o
disminucion de los reflejos
tendinosos profundos.

Parestesias graves y/o
debilidad muscular leve.

Pérdida sensorial objetiva
leve o moderada; parestesias
moderadas.

Parestesias intolerables y/o
debilidad marcada.

Pérdida sensorial objetiva

grave o parestesias que
interfieren con la funcidon.

Paralisis.

Manejo y/o modificacion
de la posologia

Ninguna o reducir bortezomib a
1,0 mg/m? o Modificar la pauta de
tratamiento de bortezomib a 1,3 mg/
m’* una vez a la semana.

Reducir bortezomib a 1,0 mg/m? o
Modificar la pauta de tratamiento de
bortezomib a 1,3 mg/m? una vez a la
semana.

Interrumpir el tratamiento con
bortezomib hasta la resolucion de los
sintomas de toxicidad.

Cuando la toxicidad desaparezca,
reiniciar la administracién de
bortezomib a dosis reducida de 0,7
mg/m? una vez a la semana.

Suspender bortezomib.

*Parestesia: sensacion cutanea anormal en ausencia de estimulo (descrita como quemazén, pinchazos, picor, hormigueo)?.

** Actividades instrumentales de la Vida Diaria: se refieren a preparar comidas, comprar comida o ropa, usar el teléfono, manejar dinero, etc.

*** Cuidados personales de las Actividades de la Vida Diaria: se refieren a asearse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el inodoro, tomar medicamentos y no

estar postrado en cama.



4.4. Trombosis

La administracion conjunta de lenalidomida y dexametasona en pacientes con MM se asocia con un mayor
riesgo tromboembdlico*. Por ello, se recomienda la administracion subcutanea de heparinas de bajo peso
molecular (enoxaparina) para prevenir el desarrollo de tromboembolismo venoso o acido acetilsalicilico,
en funcion del riesgo. Otra aproximacidn es iniciar con heparina de bajo peso molecular y cuando el riesgo
disminuya, pasar a acido acetilsalicilico como profilaxis que debe mantener durante todo el tratamiento con
lenalidomida.

Si se produce un evento tromboembdlico, se suspende la lenalidomida y se administra medicacién
anticoagulante. Una vez estabilizado el paciente, se puede reanudar el tratamiento a la dosis inicial tras una
adecuada reevaluacion del balance beneficio-riesgo®.

4.5. Segundas Neoplasias Malignas Primarias

Se recomienda seguir el cribaje de los programas de detecciéon del cancer, en funcién de la edad y el sexo
del paciente. Los pacientes tratados con Isa-VRd realizaran igualmente las pruebas de cribado pertinentes
segun estipula el Ministerio de Sanidad en su documento de consenso del programa poblacional de cribado
de cancer del sistema nacional de salud?'.

5. OTRAS CONSIDERACIONES

5.1. Poblaciones Especiales

En el estudio IMROZS, no participaron pacientes de mas de 80 afos de edad ni tampoco aquellos que
tuvieran un aclaramiento de creatinina <30 mL/min/1,73 m* (ambos fueron criterios de exclusion en el
ensayo). Dada la falta de datos para estos pacientes, se consideran poblaciones especiales.

No existe una contraindicacion formal para la administracion de la combinacion Isa-VRd en estos pacientes,
pero pueden requerir de ajustes de dosis segun el criterio del hematoélogo. En el caso de los pacientes mas
fragiles, es esperable que los acontecimientos adversos puedan ser mas frecuentes o severos, por lo que el
médico puede optar por una valoracién o un seguimiento mas exhaustivos para el manejo de toxicidades. Por
su parte, en caso de insuficiencia renal, serd necesario un ajuste individualizado de la dosis de lenalidomida*.

Actualmente hay estudios en marcha donde se han incluido pacientes mayores de 80 afos®**. Para mas
informacion contacte con el Departamento Médico de Sanofi.
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Antes de empezar el tratamiento con Isa-VRd es necesario conocer el fenotipo eritrocitario.

Revisar el calendario vacunal del paciente y su estado seroldgico, y si es necesario, administrarle
las vacunas recomendadas por las guias clinicas.

Se debe realizar una profilaxis antiviral mediante la administracién de aciclovir o equivalente.
Ante un mayor riesgo de reactivacion viral (especialmente de la hepatitis B), realizar un cribaje de
infecciones virales crénicas al inicio del tratamiento con Isa-VRd, asi como una monitorizacién
adecuada en funcién del riesgo.

Antes de iniciar la perfusiéon se requiere la administracion de premedicacion basada en
dexametasona, paracetamol (o equivalente), antagonistas H2 o inhibidores de la bomba de protones
y difenhidramina (u otro antihistaminico), para reducir el riesgo y gravedad de las reacciones
asociadas a la perfusion (RAP).

Adicionalmente, se debe prescribir una tromboprofilaxis mediante inyecciéon subcutanea de
heparina de bajo peso molecular o acido acetil salicilico en funcién del riesgo. El médico podra
valorar hacer otro tipo de profilaxis (por ejemplo, antibacteriana).

Sise producen Reacciones Asociadas ala Perfusion (RAPs) de grado 2 interrumpir temporalmente
la perfusion de Isa-VRd y reanudar a la mitad de la velocidad si cesan los sintomas. Si se producen
RAPs de grado > 3 que no se resuelven, o empeoran los sintomas, o se requiere de hospitalizacién
o peligra la vida del paciente, interrumpir la administracion de Isa-VRd permanentemente.

Se debe prestar atencién a los acontecimientos adversos hematoldgicos (especialmente
neutropenia). Realizar recuentos de células sanguineas al menos el dia 1 de cada ciclo y, en pacientes
con neutropenia, monitorizar la infeccion. Si se producen neutropenias de grado 3-4, neutropenia
febril o complicaciones recurrentes, retrasar o interrumpir el ciclo de Isa-VRd, y valorar el uso de
G-CSE No se recomienda la reduccion de dosis de isatuximab.

En caso de neuropatia periférica, seguir las guias, vigilando la apariciéon de sintomas e
implementando acciones correctivas segun su gravedad: desde la reduccién de la dosis (grado 1y
2), hasta la interrupcion (grado 3) o suspension del tratamiento (grado 4) con bortezomib.
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INFORMACION DESTINADA A LOS PROFESIONALES FACULTADOS PARA PRESCRIBIR O DISPENSAR
MEDICAMENTOS.

PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION

SARCLISA 20 mg/ml concentrado para solucién para perfusion - 1 vial de 5 ml (CN: 728802.2). PVP notificado: 894,02 €. PVP IVA
notificado: 929,78 €. SARCLISA 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion - 1 vial de 25 ml (CN: 728803.9). PVP notificado:
4.246,47 €. PVP IVA notificado: 4.416,33 €. Medicamento sujeto a prescripcion médica. Uso hospitalario. SARCLISA esta financiado en
Espafia de acuerdo con los criterios establecidos por el SNS.

Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono mévil (smartphone)el codigo
QR.

https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle html?nregistro=1201435001

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.

—D
SARCLISA

(isatuximab-irfc)






