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EMPLICITI™
ELOTUZUMAB

Polvo Liofilizado para Infusion Intravenosa
400 mglvial

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

EMPLICITI (elotuzumab) se suministra en viales de un solo uso de 400 mg. Cada vial de 400 mg
contiene 400 mg de elotuzumab y los siguientes excipientes: acido citrico monohidrato (3,17 mg),
polisorbato 80 (4,4 mg), citrato de sodio dihidratado (21,5 mg) y sacarosa (660 mg).

ACCION TERAPEUTICA:

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado tipo IG 1, que se une especificamente a la
proteina SLAMEF7 presente en las células del Mieloma Multiple, y en las células inmunes asesinas
naturales (NK). Esta interaccion elimina las células del mieloma multiple a través de 2
mecanismos: citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), y estimulacion directa de
las células inmunes NK. Codigo ATC: LO1XC23.

INDICACIONES Y USO

e EMPLICITI estd indicado en combinacion con lenalidomida y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido de una a tres terapias
previas.

e EMPLICITI estd indicado en combinaciéon con pomalidomida y dexametasona para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos dos terapias
previas, incluyendo lenalidomida y un inhibidor de proteasoma [Indicacion aprobada bajo
condiciones especiales].



POSOLOGIA/DOSIS Y ADMINISTRACION

Dosis recomendada cuando EMPLICITI se usa en combinacion con lenalidomida
y dexametasona

La dosis recomendada de EMPLICITI es de 10 mg/kg administrada por via intravenosa una vez
por semana durante los primeros dos ciclos (un ciclo equivale a 28 dias) y cada 2 semanas de alli
en adelante junto con la dosis recomendada de lenalidomida y bajas dosis de dexametasona, como
se describe a continuacion.

Remitase a la informacion sobre prescripcion de dexametasona y lenalidomida para obtener
informacion adicional.

Administrar premedicaciones antes de cada dosis de EMPLICITI [véase Posologia/Dosis y
Administracion y Advertencias y Precauciones).

Administrar la dexametasona de la siguiente manera:

e Los dias en que se administra EMPLICITI, administrar la dexametasona en una dosis oral de
28 mg entre 3 y 24 horas antes de EMPLICITI, méas 8 mg por via intravenosa entre 45 y 90
minutos antes de EMPLICITL.

e Losdias en que no se administra EMPLICITI pero hay una dosis de dexametasona programada
(Dias 8 y 22 del Ciclo 3 y todos los ciclos subsiguientes), administrar una dosis oral de 40 mg.

La dosificacion recomendada se presenta en la Tabla 1.

Tabla 1: Cronograma posologico recomendado de EMPLICITI en
combinacion con lenalidomida y dexametasona

Ciclo Ciclos 1y 2 de 28 dias Ciclos 3+ de 28 dias

Dia del ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22

Premedicacion” v v v v v v

EMPLICITI (mg/kg) por via intravenosa 10 10 10 10 10 10

Lenalidomida (25 mg) por via oral Dias 1-21 Dias 1-21

Dexametasona' (mg) por via oral 28 28 28 28 28 40 28 40

Dexametasona  (mg) por via intravenosa 8 8 8 8 8 8

Dia del ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22

De 45 a 90 minutos antes de la infusion de EMPLICITI, premedicar con lo siguiente: 8 mg de dexametasona
intravenosa, bloqueador H1: difenhidramina (de 25 a 50 mg por via oral o intravenosa) o equivalente; bloqueador
H2: ranitidina (50 mg por via intravenosa) o equivalente; acetaminofeno (de 650 a 1000 mg por via oral).

¥ Dexametasona oral (28 mg) tomada entre 3 y 24 horas antes de la infusion de EMPLICITI.
** Dexametasona intravenosa 45-90 minutos antes de la infusién de EMPLICITIL.



Dosis recomendada cuando EMPLICITI se usa en combinaciéon con pomalidomida
y dexametasona

La dosis recomendada de EMPLICITI es de 10 mg/kg administrada por via intravenosa una vez
por semana durante los primeros dos ciclos (un ciclo equivale a 28 dias). A partir del ciclo 3 (ciclo
de 28 dias), administrar EMPLICITI 20 mg/kg por via intravenosa cada 4 semanas. Administrar
EMPLICITI junto con pomalidomida y bajas dosis de dexametasona, como se describe a
continuacion (Tabla 2). Continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la
aparicion de una toxicidad inaceptable.

Remitase a la informacion sobre prescripcion de dexametasona y pomalidomida para obtener
informacion adicional.

Administrar premedicaciones antes de cada dosis de EMPLICITI [véase Posologia/Dosis y
Administracion y Advertencias y Precauciones].

Administrar la dexametasona de la siguiente manera:

e Los dias en que se administra EMPLICITI, para pacientes de 75 afios de edad o menos,
administrar la dexametasona en una dosis oral de 28 mg entre 3 y 24 horas antes de
EMPLICITI, mas 8 mg por via intravenosa entre 45 y 90 minutos antes de EMPLICITI, y para
pacientes mayores de 75 afios, administrar la dexametasona en una dosis oral de 8 mg entre 3
y 24 horas antes de EMPLICITI, mas 8 mg por via intravenosa entre 45 y 90 minutos antes de
EMPLICITIL.

e Losdias en que no se administra EMPLICITI pero hay una dosis de dexametasona programada
(Dias 8, 15 y 22 del Ciclo 3 y todos los ciclos subsiguientes), administrar una dosis oral de 40
mg a los pacientes de 75 afios o0 menos, y una dosis oral de 20 mg para los pacientes de 75 afos
0 mas.

La dosificacion recomendada se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2: Cronograma posolégico recomendado de EMPLICITI en
combinacion con pomalidomida y dexametasona

Ciclo Ciclos 1y 2 de 28 dias Ciclos 3+ de 28 dias

Dia del ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22

Premedicacién” v v v v v

EMPLICITI (mg/kg) por via intravenosa 10 10 10 10 20

Pomalidomida (4 mg) por via oral Dias 1-21 Dias 1-21

Dexametasona’ (mg) por via oral <75 afios 28 28 28 28 28 40 40 40

Dexametasona' (mg) por via oral >75 afios 8 8 8 8 8 20 20 20

Dexametasona (mg) por via intravenosa 8 8 8 8 8




*  De 45 a 90 minutos antes de la infusion de EMPLICITI, premedicar con lo siguiente: 8 mg de dexametasona
intravenosa, bloqueador H1: difenhidramina (25-50 mg por via oral o intravenosa) o equivalente; bloqueador H2:
ranitidina (50 mg por via intravenosa) o equivalente; acetaminofeno (paracetamol) (650-1000 mg por via oral).

Dexametasona oral tomada entre 3 y 24 horas antes de la infusion de EMPLICITL
** Dexametasona intravenosa 45-90 minutos antes de la infusion de EMPLICITL

Premedicacion
Dexametasona

Cuando EMPLICITI se usa en combinacion con lenalidomida o pomalidomida y dexametasona,
dividir la dexametasona en una dosis oral y una dosis intravenosa, y administrar como se muestra
en la Tabla 1 y la Tabla 2 [véase Posologia/Dosis y Administracion].

Otras medicaciones

Ademas de dexametasona, completar la administracion de las siguientes medicaciones de 45 a 90
minutos antes de la infusion de EMPLICITI:

e Bloqueador H1: difenhidramina (de 25 a 50 mg por via oral o intravenosa) o bloqueador H1
equivalente.

¢ Bloqueador H2: ranitidina (50 mg por via intravenosa o 150 mg por via oral) o bloqueador H2
equivalente.

e Acetaminofén (Paracetamol) (de 650 a 1000 mg por via oral).

Modificaciones de dosis

Si la dosis de un farmaco del régimen se demora, interrumpe o discontinua, el tratamiento con los
otros farmacos puede continuar segtin el cronograma. Sin embargo, si la dexametasona se demora
o discontintia, basar la decision de administrar EMPLICITI o no en el criterio clinico (es decir, en
funcion del riesgo de hipersensibilidad).

Si se produce una reaccion a la infusién de Grado 2 o mayor durante la administracion de
EMPLICITI, interrumpir la infusion e implementar las medidas médicas y de respaldo apropiadas.
Tras la resolucion de la reaccion hasta Grado 1 o menor, reiniciar EMPLICITI a razén de 0,5 mL
por minuto y aumentar gradualmente a una velocidad de 0,5 mL por minuto cada 30 minutos,
segun se tolere, hasta la velocidad a la cual se produjo la reaccion a la infusion. Reiniciar el
aumento gradual si no vuelve a producirse una reaccion a la infusion (véase la Tabla 3 y Tabla 4).

En pacientes que experimentan una reaccion a la infusion, monitorear los signos vitales cada
30 minutos durante 2 horas luego de finalizada la infusion de EMPLICITI. Si vuelve a producirse
una reaccion a la infusion, interrumpir la infusion de EMPLICITI y no reiniciarla ese dia [véase
Advertencias y Precauciones]. Las reacciones severas a la infusion pueden requerir la
discontinuacion permanente de la terapia con EMPLICITI y el tratamiento de emergencia.

El retraso y/o modificacion de la dosis de dexametasona, pomalidomida y lenalidomida deben
llevarse a cabo segun se recomiende en la Informacion sobre Prescripcion respectiva.



Administracion

Administrar la totalidad de la infusion de EMPLICITI con un equipo de infusién y un filtro estéril,
no pirogénico, de baja unidn a proteinas (con un tamano de poro de 0,2 a 1,2 micrometros) usando
una bomba de infusion automatica.

Iniciar la infusion de EMPLICITI a una velocidad de 0,5 mL por minuto para la dosis de 10 mg/kg.
La velocidad de infusion se puede incrementar gradualmente segun se describe en la Tabla 3 si no
se producen reacciones a la infusion. La velocidad de infusion méxima no debe superar los 5 mL
por minuto.

Tabla 3: Velocidad de infusion para EMPLICITI 10 mg/kg
Ciclo 1, Dosis 1 Ciclo 1, Dosis 2 Ciclo 1, Dosis 3y 4,
y todos los ciclos subsiguientes
Intervalo de Velocidad Intervalo de Velocidad Velocidad
tiempo tiempo

0 -30 min. 0,5 mL/min. 0-30 min. 3 mL/min.

30-60 min. 1 mL/min. 30 min. o mas 4 mL/min. 5 mL/min.
60 min. o mas 2 mL/min. - -

Iniciar la infusion de EMPLICITI a una velocidad de 3 mL por minuto para la dosis de 20 mg/kg.
La velocidad de infusion se puede incrementar gradualmente segun se describe en la Tabla 4 si no
se producen reacciones a la infusion. La velocidad de infusion méxima no debe superar los 5 mL
por minuto.

Los pacientes que hayan aumentado a 5 mL/min con la dosis de 10 mg/kg deben disminuir la
velocidad a 3 mL/min en la primera infusion de 20 mg/kg.

Tabla 4: Velocidad de infusion para EMPLICITI 20 mg/kg
Dosis 1 Dosis 2 y todas las dosis subsiguientes
Intervalo de tiempo Velocidad Velocidad
0-30 minutos 3 mL/min
30 minutos o mas 4 mL/min 5 mL/min

Ajustar la velocidad de infusion luego de una reaccion a la infusion de Grado 2 o mayor [véase
Posologia/Dosis y Administracion].

No mezclar EMPLICITI con otros productos medicinales, ni administrarlo como infusién con
otros productos medicinales. No se han llevado a cabo estudios de compatibilidad fisica o
bioquimica para evaluar la coadministracion de EMPLICITI con otros agentes.

Reconstitucion y preparacion



Calculo de dosis

Calcular la dosis (mg) y determinar el nimero de viales necesarios para la dosis de 10 mg/kg
y 20 mg/kg segun el peso del paciente.

Determinar el volumen de agua estéril para uso inyectable necesaria para la reconstitucion
segun se muestra en la Tabla 5.

Tabla S: Instrucciones para la reconstitucion de EMPLICITI
Potencia Cantidad de agua estéril Volumen a administrar de Concentracion luego de
para uso inyectable, USP, EMPLICITI reconstituido en la reconstitucién
que se requiere para la el vial
reconstitucion
Vial de 400 mg 17 mL 16 mL* 25 mg/mL

* Luego de la reconstitucion, cada vial contiene un sobrellenado para permitir el retiro de 16 mL (400 mg).

Reconstitucion

Reconstituir en forma aséptica cada vial de EMPLICITI con una jeringa de tamafo adecuado
y una aguja de calibre 18 o menor (por ejemplo, de calibre 17). Se puede experimentar una
leve retropresion durante la administracion del agua estéril para uso inyectable (USP), la cual
se considera normal.

Sostener el vial en posicion vertical y mezclar la solucion haciendo rotar el vial para disolver
el polvo liofilizado. Invertir el vial unas pocas veces a fin de disolver cualquier polvo que
pueda estar presente en la parte superior del vial o el tapon. Evitar el movimiento vigoroso.
NO AGITAR. El polvo liofilizado se debe disolver en menos de 10 minutos.

Luego de que los solidos remanentes se han disuelto por completo, dejar reposar la solucion
reconstituida durante 5 a 10 minutos. La preparacion reconstituida es entre incolora y
levemente amarilla, de transparente a levemente opalescente. Los productos farmacolédgicos
parenterales se deben inspeccionar visualmente en busca de particulas y decoloracion antes de
su administracidn, siempre que la solucidon y el envase asi lo permitan. Descartar la solucion si
se observa cualquier materia particulada o decoloracion.

Dilucion

Una vez completada la reconstitucion, retirar el volumen necesario para la dosis calculada de
cada vial, hasta un maximo de 16 mL del vial de 400 mg.

Diluir adicionalmente con cloruro de sodio al 0,9% para uso inyectable, USP, o dextrosa al 5%
para uso inyectable, USP, en una bolsa para infusion hecha de cloruro de polivinilo o
poliolefina. La concentracion de la infusion final debe estar entre 1 mg/mL y 6 mg/mL.

El volumen de cloruro de dodio al 0,9% para uso inyectable, USP, o dextrosa al 5% para uso
inyectable, USP, se debe ajustar de modo de no superar los 5 mL/kg de peso del paciente en
cualquier dosis dada de EMPLICITI.



Completar la infusion de EMPLICITI dentro de las 24 horas de la reconstitucion del polvo
liofilizado de EMPLICITTI. Si no se usa de inmediato, la solucidon para infusion se puede conservar
en condiciones de refrigeracion, de 2°C a 8°C, y a resguardo de la luz durante hasta 24 horas. De
las 24 horas totales, puede estar hasta un maximo de 8 horas a temperatura ambiente de 20°C a
25°C, y bajo iluminacion ambiente.

FORMAS POSOLOGICAS Y CONCENTRACIONES

Polvo Liofilizado para Infusiéon Intravenosa: 400 mg de elotuzumab en forma de polvo liofilizado
entre blanco y blanquecino en vial de uso unico para reconstituir.

CONTRAINDICACIONES

EMPLICITI esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente demostrada a

elotuzumab o a cualquier componente del producto.

Dado que EMPLICITI esté indicado para usar en combinacion con lenalidomida y dexametasona,
el médico debe consultar la informacién sobre prescripcion de estos productos para obtener una
descripcion completa de las contraindicaciones antes de iniciar la terapia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reacciones a la infusion

EMPLICITI puede causar reacciones a la infusion. Se han informado reacciones a la infusion en
el 10% de los pacientes tratados con EMPLICITI en el ensayo ELOQUENT-2 y en el 3,3% en el
ensayo ELOQUENT-3. En el ensayo ELOQUENT-2, todos los reportes de reacciones a la infusion
fueron de Grado 3 o menor. En el ensayo ELOQUENT-2, se produjeron reacciones a la infusion
de Grado 3 en el 1% de los pacientes. Los sintomas mas comunes de una reaccion a la infusion
incluyeron fiebre, escalofrios e hipertension. También se report6 bradicardia e hipotension durante
las infusiones.

En el ensayo ELOQUENT-2, el 5% de los pacientes requirid6 que se interrumpiera la
administracion de EMPLICITI durante una mediana de 25 minutos debido a reacciones a la
infusion, y el 1% de los pacientes discontinuaron el tratamiento debido a reacciones a la infusion.
De los pacientes que experimentaron una reaccion a la infusion, el 70% (23/33) la sufrio durante
la primera dosis.

En el ensayo ELOQUENT-3, el tnico sintoma de reaccion a la infusion fue malestar de pecho
(2%), que fue de Grado 1. Todos los pacientes del ensayo ELOQUENT-3 que experimentaron una
reaccion a la infusion la tuvieron durante el primer ciclo de tratamiento.

Administrar premedicacion, consistente en dexametasona, antihistaminicos (bloqueadores H1 y
H2) y acetaminofeno, antes de la infusion de EMPLICITI [véase Posologia/Dosis y
Administracion).

Interrumpir la infusion de EMPLICITI en caso de reacciones a la infusion de Grado 2 o mayor, e
instituir el tratamiento médico apropiado [véase Posologia/Dosis y Administracion).
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Infecciones

En el ensayo ELOQUENT-2 (N=635), se informaron infecciones en el 81% de los pacientes de la
rama de EMPLICITI combinado con lenalidomida y dexametasona (E-Ld), y en el 74% de los
pacientes tratados con lenalidomida y dexametasona (Ld). En el ensayo ELOQUENT-3 (N=115),
se informaron infecciones en el 65% de los pacientes tanto de la rama de EMPLICITI combinado
con pomalidomida y dexametasona (E-Pd) como en la rama de pomalidomida y dexametasona
(Pd). En el ensayo ELOQUENT-2, se observaron infecciones de Grado 3 a 4 en el 28% y 24% de
los pacientes tratados con E-Ld y Ld, y en el ensayo ELOQUENT-3, en el 13% y 22% de los
pacientes tratados con E-Pd y Pd, respectivamente. Se produjo la discontinuacion debido a
infecciones en el 3,5% de los pacientes tratados con E-Ld y en el 4,1% de los tratados con Ld en
el ensayo ELOQUENT-2, y en el 7% de los tratados con E-Pd y el 5% de los tratados con Pd en
el ensayo ELOQUENT-3. Se informaron infecciones mortales en el 2,5% y 2,2% de los pacientes
tratados con E-Ld y Ld en el ensayo ELOQUENT-2, y en el 5% y 3,6% de los tratados con E-Pd
y Pd en el ensayo ELOQUENT-3.

Se reportaron infecciones oportunistas en el 22% de los pacientes de la rama de E-Ld y el 13% de
los pacientes de la rama de Ld en el ensayo ELOQUENT-2, y en el 10% de los pacientes de la
rama de E-Pd y el 9% de los pacientes de la rama de Pd en el ensayo ELOQUENT-3. En el ensayo
ELOQUENT-2, se produjeron infecciones fungicas en el 10% de los pacientes de la rama de E-Ld
y el 5% de los pacientes de la rama de Ld. Se informo herpes zoster en el 14% de los pacientes
tratados con E-Ld y el 7% de los pacientes tratados con Ld en el ensayo ELOQUENT-2, y en el
5% de los pacientes tratados con E-Pd y el 1,8% de los pacientes tratados con Pd en el ensayo
ELOQUENT-3.

Segundos tumores primarios

En el ensayo ELOQUENT-2 (N=635), se observaron segundas malignidades primarias (SPM)
invasivas en el 9% de los pacientes tratados con E-Ld y en el 6% de los pacientes tratados con Ld,
y en el ensayo ELOQUENT-3 (N=115) en el 1,8% de los pacientes tratados con Pd y en ninguno
de los pacientes tratados con E-Pd. En el ensayo ELOQUENT-2, la tasa de malignidades
hematologicas fue la misma entre las ramas de tratamiento con E-Ld y Ld (1,6%). Se reportaron
tumores solidos en el 3,5% y 2,2% de los pacientes tratados con E-Ld y Ld, respectivamente. Se
informo cancer de piel en el 4,4% y 2,8% de los pacientes tratados con E-Ld y Ld, respectivamente.

Monitorear a los pacientes para detectar el desarrollo de segundas malignidades primarias.

Hepatotoxicidad

En el ensayo ELOQUENT-2 (N=635), se reportaron elevaciones de las enzimas hepaticas
(aspartato transaminasa/alanina transaminasa [AST/ALT] mayores a 3 veces el limite superior del
rango normal, bilirrubina total mayor a 2 veces el limite superior del rango normal, y fosfatasa
alcalina menor a 2 veces el limite superior del rango normal) consistentes con hepatotoxicidad en
el 2,5% y 0,6% de los pacientes tratados con E-Ld y Ld. Dos pacientes que experimentaron
hepatotoxicidad no pudieron continuar con el tratamiento; sin embargo, 6 de 8 pacientes
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alcanzaron la resolucion y fueron capaces de seguir adelante con el tratamiento. Monitorear las
enzimas hepaticas periddicamente. Interrumpir EMPLICITI por elevacion de Grado 3 o mayor de
las enzimas hepaticas. Luego del retorno a valores basales, se puede considerar la continuacion del
tratamiento.

Interferencia con la determinacién de la respuesta completa

EMPLICITI es un anticuerpo monoclonal IgG kappa humanizado que se puede detectar en ensayos
de electroforesis de proteinas séricas (SPEP) e inmunofijacion (IFE) usados para el monitoreo
clinico de la proteina M endogena [véase Interacciones Medicamentosas]. Esta interferencia puede
tener impacto sobre la determinacion de la respuesta completa y posiblemente la recaida a partir
de la respuesta completa en pacientes con proteina de mieloma IgG kappa.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen en detalle en otras secciones del prospecto:

e Reacciones a la infusion [véase Advertencias y Precauciones].

e Infecciones [véase Advertencias y Precauciones].

e Segundos tumores primarios [véase Advertencias y Precauciones].
e Hepatotoxicidad [véase Advertencias y Precauciones].

e Interferencia con la determinacion de la respuesta completa [véase Advertencias y
Precauciones].

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no se pueden comparar
directamente con las tasas observadas en los ensayos clinicos de otro farmaco, y pueden no reflejar
las tasas observadas en la practica.

EMPLICITI en combinacién con lenalidomida y dexametasona [ELOQUENT-2]

Los datos de seguridad descritos en esta seccion se basan en el estudio ELOQUENT-2, un ensayo
clinico randomizado, abierto, realizado en pacientes con mieloma multiple previamente tratado.
En el ELOQUENT-2, se administr6 EMPLICITI 10 mg/kg con lenalidomida y dexametasona
[véase Estudios Clinicos]. Para la evaluacion de reacciones adversas, EMPLICITI combinado con
lenalidomida y dexametasona se compar6 con lenalidomida y dexametasona solas.

El promedio de edad de la poblacion era de 66 afios, y el 57% de los pacientes tenian 65 afios de
edad o més. El 60% de la poblacion era de sexo masculino, el 84% era de raza blanca, el 10%

asiaticos, y el 4% negros. El estado funcional segin el Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) era 0 en el 47%, 1 en el 44% y 2 en el 9% de los pacientes.

Estos datos reflejan la exposicion de 318 pacientes a EMPLICITI y 317 al control, con una
mediana de nimero de ciclos de 19 para EMPLICITI y 14 para el control.



Se reportaron reacciones adversas serias en el 65% de los pacientes tratados en la rama de
EMPLICITI y en el 57% de los pacientes tratados en la rama de control. Las reacciones adversas
serias mas frecuentes en la rama de EMPLICITI en comparacion con la rama de control fueron:
neumonia (15% versus 11%), pirexia (7% versus 5%), infeccion del tracto respiratorio (3,1%
versus 1,3%), anemia (2,8% versus 1,9%), embolia pulmonar (3,1% versus 2,5%) y falla renal
aguda (2,5% versus 1,9%).

La proporcion de pacientes que discontinuaron cualquier componente del régimen de tratamiento
debido a reacciones adversas, segun se enumera a continuacion, fue similar para ambas ramas de
tratamiento: 6,0% para los pacientes tratados en la rama de EMPLICITI y 6,3% para los pacientes
tratados en la rama de control.

En la Tabla 6 se presentan las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia del 10% o
mayor en la rama de EMPLICITI, y con una frecuencia del 5% o mayor que en la rama de
lenalidomida y dexametasona para el ensayo randomizado en mieloma multiple.

Tabla 6: ELOQUENT-2: Reacciones adversas con una incidencia del 10% o
mayor para los pacientes tratados con EMPLICITI, y con una
incidencia del 5% o mayor en comparacion con los pacientes
tratados con lenalidomida y dexametasona [todos los grados]

EMPLICITI + Lenalidomida y
lenalidomida y dexametasona dexametasona
N=318 N=317
Término primario Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados

Fatiga* 62 13 52 12
Diarrea 47 5,0 36 4,1
Pirexia 37 2,5 25 2,8
Constipacion 36 1,3 27 0,3
Tos’ 34 0,3 19 0
Neuropatia periféricai 27 38 21 2,2
Nasofaringitis 25 0 19 0
Infeccion del tracto respiratorio superior 23 0,6 17 1,3
Disminucion del apetito 21 1,6 13 1,3
Neumonia® 20 14 14 9
Dolor de extremidades 16 0,9 10 0,3
Cefalea 15 0,3 8 0,3
Voémitos 14 0,3 9 0,9
Descenso de peso 14 1,3 6 0
Linfopenia 13 9 7 3,2
Cataratas 12 6 6 2,8
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Tabla 6: ELOQUENT-2: Reacciones adversas con una incidencia del 10% o
mayor para los pacientes tratados con EMPLICITI, y con una
incidencia del 5% o mayor en comparacion con los pacientes
tratados con lenalidomida y dexametasona [todos los grados]

EMPLICITI + Lenalidomida y
lenalidomida y dexametasona dexametasona
N=318 N=317
Término primario Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Dolor orofaringeo 10 0 4 0

El término “fatiga” abarca los siguientes términos: fatiga y astenia.

T El término “tos” abarca los siguientes términos: tos, tos productiva y tos de vias aéreas superiores.

Y El término “neuropatia periférica” abarca los siguientes términos: neuropatia periférica, neuropatia axonal,
neuropatia periférica motriz, neuropatia periférica sensorial y polineuropatia.

Y El término “neumonia” abarca los siguientes términos: neumonia, neumonia atipica, bronconeumonia, neumonia
lobar, neumonia bacteriana, neumonia fingica, neumonia influenza y neumonia neumocdccica.

En la Tabla 7 se presentan las anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicion

basal y que ocurrieron con una frecuencia del 10% o mayor en el grupo de EMPLICITI, y con una

frecuencia del 5% o mayor en comparacion con el grupo de lenalidomida y dexametasona (que

cumplieron con los criterios para todos los grados o Grado 3/4) para el ELOQUENT-2.
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Tabla 7: ELOQUENT-2: Anormalidades de laboratorio que empeoraron
desde la condicion basal y con una incidencia del 10% o mayor para
los pacientes tratados con EMPLICITI, y con una incidencia del 5%
0 mayor en comparacion con los pacientes tratados con
lenalidomida y dexametasona [que cumplieron con los criterios
para todos los grados o Grado 3/4]

EMPLICITI + Lenalidomida y
lenalidomida y dexametasona dexametasona
N=318 N=317
Parametro de laboratorio Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Hematologia
Linfopenia 99 77 98 49
Leucopenia 91 32 88 26
Trombocitopenia 84 19 78 20
Analisis hepaticos y de la funcién renal
Hipoalbuminemia 73 3,9 66 2.3
Elevacion de fosfatasa alcalina 39 1,3 30 0
Quimica
Hiperglucemia 89 17 85 10
Hipocalcemia 78 11 77 4,7
Bajo nivel de bicarbonato 63 0,4 45 0
Hiperpotasemia 32 7 22 1,6

Se evaluaron las anormalidades en los signos vitales por rama de tratamiento para el ensayo
randomizado en mieloma multiple, las cuales se presentan en la Tabla 8. Los porcentajes se basan
en los pacientes que tuvieron al menos una anormalidad de los signos vitales en cualquier momento
durante el transcurso del estudio.

Tabla 8: Anormalidades en los signos vitales
EMPLICITI + Lenalidomida y
lenalidomida y dexametasona dexametasona
N=318 N=317

Parametro de los signos vitales % %
Presion arterial sistolica 2160 mmHg 33 21
Presion arterial diastélica >100 mmHg 17 12
Presion arterial sistolica <90 mmHg 29 8
Frecuencia cardiaca >100 Ipm 48 30
Frecuencia cardiaca <60 Ipm 66 31
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EMPLICITI en combinacién con pomalidomida y dexametasona [ELOQUENT-3]

Los datos de seguridad descritos en esta seccion se basan en el ELOQUENT-3, un ensayo clinico
randomizado, abierto, realizado en pacientes con mieloma multiple previamente tratado. En el
ELOQUENT-3, se administr6 EMPLICITI 10 mg/kg y 20 mg/kg con pomalidomida y
dexametasona [véase Estudios Clinicos]. Para la evaluacion de reacciones adversas, EMPLICITI
combinado con pomalidomida y dexametasona se compard con pomalidomida y dexametasona
solas.

El promedio de edad de la poblacion era de 66 afios, y el 63% de los pacientes tenian 65 afios de
edad o mas. El 57% de la poblacion era de sexo masculino, el 78% era de raza blanca, el 20%
asiaticos, y ninguno era negro. El estado funcional ECOG era 0 en el 43%, 1 en el 46% y 2 en el
10% de los pacientes. Estos datos reflejan la exposicion de 60 pacientes a EMPLICITI y 55 al
control, con una mediana de numero de ciclos de 9 para EMPLICITI y 5 para el control.

Se reportaron reacciones adversas serias en el 22% de los pacientes tratados en la rama de
EMPLICITI y en el 15% de los pacientes tratados en la rama de control. Las reacciones adversas
serias mas frecuentes en la rama de EMPLICITI en comparacion con la rama de control fueron:
neumonia (13% versus 11%) e infeccion del tracto respiratorio (7% versus 3,6%). La proporcion
de pacientes que discontinuaron cualquier componente del régimen de tratamiento debido a
reacciones adversas fue 5,0% de los pacientes tratados en la rama de EMPLICITI y 1,8% de los
pacientes tratados en la rama de control.

En la Tabla 9 se presentan las reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia del 10% o
mas en la rama de EMPLICITI, y con una frecuencia del 5% o mas que en la rama de
pomalidomida y dexametasona para el ensayo randomizado en mieloma multiple.

Tabla 9: ELOQUENT-3: Reacciones adversas con una incidencia del 10% o
mayor para los pacientes tratados con EMPLICITI, y con una
incidencia del 5% o mayor en comparacion con los pacientes
tratados con pomalidomida y dexametasona [todos los grados]

EMPLICITI + Pomalidomida y
pomalidomida y dexametasona dexametasona
N=60 N=55
Reaccion adversa Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Constipacion 22 1,7 11
Hiperglucemia 20 8 15
Neumonia* 18 10 13 11
Diarrea 18 9 0
Infeccion del tracto respiratorio 17 0 9 1,8
Dolor 6seo 15 3,3 9 0
Disnea 15 3,3 7 1,8
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Tabla 9: ELOQUENT-3: Reacciones adversas con una incidencia del 10% o
mayor para los pacientes tratados con EMPLICITI, y con una
incidencia del 5% o mayor en comparacion con los pacientes
tratados con pomalidomida y dexametasona [todos los grados]

EMPLICITI + Pomalidomida y
pomalidomida y dexametasona dexametasona
N=60 N=55
Reaccion adversa Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados

Espasmos musculares 13 0 5

Edema periférico 13 0 7

Linfopenia 10 8 1,8 1,8

* Eltérmino “neumonia” abarca los si guientes términos: neumonia, neumonia atipica, infeccion del tracto respiratorio
inferior, septicemia neumocodccica, neumonia bacteriana, neumonia influenza.

A continuacién se enumeran otras reacciones adversas clinicamente importantes reportadas en

pacientes tratados con EMPLICITI que no cumplieron con los criterios para su inclusion en la

Tabla 6 y la Tabla 9 pero que ocurrieron con una frecuencia del 5% o mayor en el grupo de

EMPLICITI y con al menos el doble de frecuencia respecto de la tasa de control para el ensayo

randomizado en mieloma multiple:

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion: dolor de pecho, sudoracion
nocturna

Trastornos del sistema inmunologico: hipersensibilidad
Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia
Trastornos psiquidtricos: alteracion del estado de animo

En la Tabla 10 se presentan las anormalidades de laboratorio que empeoraron desde la condicion
basal y que ocurrieron con una frecuencia del 10% o mayor en el ELOQUENT-3, en el grupo de
EMPLICITI, y con una frecuencia del 5% o mayor en comparacion con el grupo de pomalidomida
y dexametasona (que cumplieron con los criterios para todos los grados o Grado 3/4) para el ensayo
randomizado en mieloma multiple.
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Tabla 10: ELOQUENT-3: Anormalidades de laboratorio que empeoraron
desde la condicion basal y con una incidencia del 10% o mayor para
los pacientes tratados con EMPLICITI, y con una incidencia del 5%
0 mayor en comparacion con los pacientes tratados con
pomalidomida y dexametasona [que cumplieron con los criterios
para todos los grados o Grado 3/4]

EMPLICITI + Pomalidomida y
pomalidomida y dexametasona dexametasona
N=60 N=55
Parametro de laboratorio Todos los Grado 3/4 Todos los Grado 3/4
grados grados
Hematologia
Linfopenia 98 70 91 35
Leucopenia 80 52 87 35
Trombocitopenia 78 17 73 20
Analisis hepaticos y de la funcién renal
Hipoalbuminemia 65 1,7 56 1,8
Quimica
Hipocalcemia 58 3,3 40 1,8
Hiperglucemia 40 33 25 1,8
Hiponatremia 40 5 18 0
Hiperpotasemia 23 5 16 3,6

Se evaluaron las anormalidades en los signos vitales por rama de tratamiento para el ensayo
randomizado en mieloma multiple, las cuales se presentan en la Tabla 11. Los porcentajes se basan
en todos los pacientes tratados.

Tabla 11: ELOQUENT-3: Anormalidades en los signos vitales
EMPLICITI + Pomalidomida y
pomalidomida y dexametasona dexametasona
N=60 N=55

Parametro de los signos vitales % %
Presion arterial sistolica >160 mmHg 18 13
Presion arterial diastolica >100 mmHg 8 4,0
Presion arterial sistolica <90 mmHg 7 7
Frecuencia cardiaca >100 Ipm 23 24
Frecuencia cardiaca <60 Ipm 43 22
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Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad a
EMPLICITI. La deteccion de la formacién de anticuerpos depende en gran medida de la
sensibilidad y la especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de positividad de
anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en un ensayo puede estar influenciada por varios
factores, que incluyen la metodologia del ensayo, la manipulacion de la muestra, el momento de
recoleccion de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por estas
razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra EMPLICITI en los estudios
descritos a continuacidén respecto de la incidencia de anticuerpos en otros estudios u otros
productos puede ser engafiosa.

En 390 pacientes de cuatro estudios clinicos, incluyendo el ELOQUENT-2, y en 53 pacientes del
ensayo ELOQUENT-3, que fueron tratados con EMPLICITI y fueron evaluables en cuanto a la
presencia de anticuerpos anti-producto, 72 pacientes (18,5%) de los cuatro ensayos clinicos y 19
pacientes (36%) del ensayo ELOQUENT-3 dieron positivo, mediante un ensayo de
electroquimioluminiscencia (ECL), para anticuerpor antiproducto, emergentes del tratamiento. En
63 (88%) de los 72 pacientes en los cuatro ensayos clinicos, se presentaron anticuerpos anti-
producto dentro de los primeros 2 meses del inicio del tratamiento con EMPLICITI y se
resolvieron tras 2 a 4 meses en 49 (78%) pacientes. En el ensayo ELOQUENT-3, en todos los 19
pacientes, se produjeron anticuerpos anti-producto dentro de los primeros 2 meses del inicio del
tratamiento con EMPLICITI y se resolvieron tras 2 a 3 meses en 18 (85%) pacientes.

Se detectaron anticuerpos neutralizantes luego del tratamiento en 19 de 299 pacientes en los cuatro
ensayos clinicos, y en 2 de 53 pacientes en el ensayo ELOQUENT-3 que fueron evaluables en
cuanto a la presencia de anticuerpos neutralizantes.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Interacciones medicamentosas

Para conocer las interacciones medicamentosas importantes con lenalidomida, pomalidomida y
dexametasona, remitase a su respectiva informacion sobre prescripcion.

Interferencia con los analisis de laboratorio

EMPLICITI puede detectarse en los ensayos de electroforesis de proteinas séricas SPEP y de
inmunofijacion en suero de pacientes con mieloma, y podria interferir con la correcta clasificacion
de la respuesta. Un pequefio pico en la region gamma temprana en el SPEP que es IgGK en la
inmunofijacion podria atribuirse potencialmente a EMPLICITI, en particular en pacientes cuya
proteina de mieloma enddgena es IgA, IgM, IgD o cadena liviana lambda restringida. Esta
interferencia puede tener impacto en la determinacion de la respuesta completa y posiblemente la
recaida a partir de la respuesta completa en pacientes con proteina de mieloma IgG kappa [véase
Advertencias y Precauciones).
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USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Sintesis del riesgo

No hay datos disponibles sobre el uso de EMPLICITI en mujeres embarazadas a fin de informar
sobre el riesgo asociado con el medicamento de defectos de nacimiento importantes y aborto
espontaneo. No se han realizado estudios de reproduccion en animales con elotuzumab.

EMPLICITI se administra en combinacion con lenalidomida y dexametasona o con pomalidomida
y dexametasona. Lenalidomida y pomalidomida pueden causar dafio embrio-fetal y estan
contraindicados para usar en el embarazo. Consulte la informacién sobre prescripcion de
lenalidomida, pomalidomida y dexametasona para obtener informacion adicional.

Se desconoce el riesgo de referencia de defectos de nacimiento importantes y aborto espontaneo
para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de referencia de defectos de
nacimiento, pérdida del embarazo u otros resultados adversos.

Lactancia
Sintesis del riesgo

No hay datos sobre la presencia de EMPLICITI en la leche materna humana, sobre los efectos en
el lactante ni sobre los efectos en la produccion de leche. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas serias con elotuzumab administrado en combinacién con lenalidomida y dexametasona o
pomalidomida y dexametasona en el lactante, se aconseja a las mujeres que no amamanten a sus
hijos durante el tratamiento con EMPLICITI. Consulte la informacion sobre prescripcion de
lenalidomida, pomalidomida y dexametasona para obtener informacion adicional.

Hombres y mujeres en edad fértil
Prueba de embarazo

Remitase al prospecto de lenalidomida y pomalidomida para obtener los requisitos en materia de
prueba de embarazo previo a iniciar tratamiento en mujeres en edad fértil.

Cuando se usa EMPLICITI con lenalidomida o pomalidomida, existe riesgo de dafio fetal, que
incluye defectos de nacimiento graves y potencialmente mortales asociados con lenalidomida y
pomalidomida, por lo cual se deben seguir los requisitos relacionados con evitar el embarazo,
incluidas pruebas de embarazo.

Anticoncepcién
Mujeres

Remitase al prospecto de lenalidomida y pomalidomida para obtener los requisitos en materia de
anticoncepcion previo a iniciar tratamiento en mujeres en edad fértil.

Hombres
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Lenalidomida y pomalidomida estan presentes en la sangre y el semen de los pacientes que reciben
estos farmacos. Remitase a la informacion completa sobre prescripcion de lenalidomida y
pomalidomida para obtener los requisitos en materia de anticoncepcion y las prohibiciones contra
la donacion de sangre y/o esperma debido a la presencia y transmision en sangre y/o semen, y a
fin de obtener informacion adicional.

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y la efectividad en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 646 pacientes de los grupos de tratamiento en el ensayo randomizado ELOQUENT-2
disefiado para evaluar el uso de EMPLICITI en combinacion con lenalidomida y bajas dosis de
dexametasona en el mieloma multiple, el 57% tenia 65 afios de edad o mas; el numero de pacientes
de 65 afios o mas fue similar entre los grupos de tratamiento. No se observaron diferencias
generales en la eficacia o la seguridad entre los pacientes de 65 afios 0 mas y los pacientes mas
jovenes (menos de 65 afios de edad).

De los 117 pacientes de los grupos de tratamiento en el ensayo randomizado ELOQUENT-3
disefiado para evaluar el uso de EMPLICITI en combinaciéon con pomalidomida y bajas dosis de
dexametasona en el mieloma multiple, el 62% tenia 65 afios de edad o mas; el nimero de pacientes
de 65 afios 0 mas fue similar entre los grupos de tratamiento. Este estudio no incluyé un nlimero
suficiente de pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera diferente respecto
de los pacientes mas jovenes.

SOBREDOSIS

Por favor, dirigirse al final de este prospecto para encontrar la informacion en caso de
Sobredosis.

DESCRIPCION

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado dirigido contra SLAMF7,
una glucoproteina de superficie celular. Elotuzumab consiste en las regiones determinantes de
complementariedad (CDR) del anticuerpo de raton, MuLuc63, injertadas en marcos de cadena
pesada y liviana kappa de IgG1 humana. Elotuzumab se produce en células NSO por tecnologia de
ADN recombinante. Elotuzumab tiene una masa tedrica de 148,1 kDa para el anticuerpo intacto.

EMPLICITI (elotuzumab) es un polvo liofilizado estéril, no pirogénico, libre de conservantes, de
color entre blanco y blanquecino, en torta entera o fragmentada, que se presenta en viales
monodosis. EMPLICITI Polvo Liofilizado para Infusion Intravenosa se suministra en forma de
400 mg por vial, y debe ser reconstituido con agua estéril para uso inyectable, USP (17 mL) a fin
de obtener una solucidon con una concentracion de 25 mg/mL. Luego de la reconstitucion, cada
vial contiene un sobrellenado para permitir retirar 16 mL (400 mg). La solucion reconstituida es
entre incolora y levemente amarilla, de transparente a levemente opalescente. Antes de la infusion
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intravenosa, la solucidon reconstituida se diluye con cloruro de sodio al 0,9% para uso inyectable,
USP, o dextrosa al 5% para uso inyectable, USP [véase Posologia/Dosis y Administracion].

Cada vial de un solo uso de 400 mg de EMPLICITI también contiene los siguientes excipientes:
acido citrico monohidrato (3,17 mg), polisorbato 80 (4,4 mg), citrato de sodio dihidratado (21,5
mg) y sacarosa (660 mg).

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de accion

Elotuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que se dirige especificamente a la
proteina SLAMF7 (Familia de Moléculas de Activacion Linfocitica de Sefializacion, miembro 7).
SLAMEF7 se expresa en células de mieloma independientemente de las anormalidades
citogenéticas. SLAMF7 también se expresa en células asesinas naturales, células plasmaticas y, en
niveles menores, en subconjuntos de células inmunes especificos de células diferenciadas dentro
del linaje hematopoyético.

Elotuzumab activa directamente las células asesinas naturales tanto a través de la via de SLAMF7
como a través de receptores Fc. Elotuzumab también apunta a SLAMF7 en células de mieloma y
facilita la interaccion con las células asesinas naturales para mediar la destruccion de las células
de mieloma a través de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC). En los modelos
preclinicos, la combinacion de elotuzumab y lenalidomida dio como resultado una mejor
activacion de las células asesinas naturales, que fue mayor que los efectos de cualquiera de los
agentes solo, y aumento la actividad antitumoral in vitro e in vivo.

Farmacodinamica
Electrofisiologia cardiaca

EMPLICITI no prolonga el intervalo QT en ningin grado clinicamente relevante cuando se
administra con lenalidomida y dexametasona en la dosis recomendada o como monoterapia (en
una dosis 2 veces mayor a la dosis recomendada).

Farmacocinética

Elotuzumab exhibe una farmacocinética (PK) no lineal, que da por resultado aumentos mas que
proporcionales en el area bajo la curva de concentracion en funcion del tiempo (AUC), lo cual es
indicativo de eliminacion mediada por el blanco. Se prevé que la administracion del régimen
recomendado de 10 mg/kg de EMPLICITI con lenalidomida y dexametasona daré por resultado
concentraciones minimas en estado estacionario por media geométrica (CV%) de 194 pg/mL
(52%). Se predice que la administracion del régimen recomendado de EMPLICITI con
pomalidomida y dexametasona dard como resultado concentraciones minimas por media
geométrica (CV%) en estado de equilibrio estacionario de 124 pg/mL (59%).

Eliminacion:

El clearance de elotuzumab en combinacidon con lenalidomida y dexametasona disminuy6 desde
una media geométrica (CV%) de 17,5 (21,2%) hasta 5,8 (31%) mL/dia’kg, con un aumento de
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dosis de 0,5 (es decir, 0,05 veces la dosis recomendada) a 20 mg/kg (es decir, 2 veces la dosis
recomendada). Cuando se administra elotuzumab con lenalidomida y dexametasona, se predice
que se eliminara aproximadamente el 97% de la concentracion maxima en estado estacionario con
una media geométrica (CV%) de 82,4 dias (48%). Cuando elotuzumab se administra en
combinacion con pomalidomida y dexametasona, se predice que aproximadamente el 97% de la
concentracion maxima en estado de equilibrio estacionario se eliminard con una media geométrica
(CV%) de 78 (42%) dias.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética (PK) de elotuzumab
en funcion de la edad (37 a 88 afios), el sexo, la raza, el nivel basal de lactato deshidrogenasa, la
albumina, el grado de deterioro renal (clearance de creatinina (CLcr) de 15 a 89 mL/min), la
enfermedad renal en estadio terminal (CLcr < 15 mL/min) con o sin hemodidlisis, el deterioro
hepatico leve (bilirrubina total < limite superior del rango normal (LSN) y aspartato
aminotransferasa (AST) > LSN O bilirrubina total de 1 a 1,5 veces el LSN y cualquier valor de
AST) y coadministracion con lenalidomida/dexametasona o pomalidomida/dexametasona. Se
desconoce la PK de elotuzumab en pacientes con deterioro hepatico moderado (bilirrubina total >
1,5 a 3 veces el LSN y cualquier valor de AST) a severo (bilirrubina total > 3 veces el LSN y

cualquier valor de AST).

El clearance de elotuzumab aument6 con el mayor peso corporal, lo cual respalda una dosis basada
en el peso.

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se dispone de datos de carcinogenicidad o mutagenicidad sobre elotuzumab en animales o
humanos. No se han realizado estudios de fertilidad para elotuzumab.

ESTUDIOS CLINICOS
ELOQUENT-2

La eficacia y la seguridad de EMPLICITI en combinacion con lenalidomida y dexametasona se
evaluaron en ELOQUENT-2, un ensayo randomizado, abierto, en pacientes con mieloma multiple
que habian recibido de 1 a 3 terapias previas, y tenian progresion documentada luego de su terapia
mas reciente.

Los pacientes elegibles fueron randomizados en una proporcion 1:1 para recibir ya sea EMPLICITI
en combinacion con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona o lenalidomida y bajas dosis de
dexametasona. El tratamiento fue administrado en ciclos de 4 semanas hasta la progresion de la
enfermedad o la aparicion de una toxicidad inaceptable. EMPLICITI 10 mg/kg se administro por
via intravenosa cada semana durante los primeros 2 ciclos y cada 2 semanas de alli en adelante.
Antes de la infusion de EMPLICITI, se administro dexametasona en forma de dosis dividida: una
dosis oral de 28 mg y una dosis intravenosa de 8 mg. En el grupo de control y en las semanas sin
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EMPLICITI, se administré6 dexametasona 40 mg como dosis oral inica semanalmente. La dosis
de 25 mg de lenalidomida se tomo por via oral una vez por dia durante las primeras 3 semanas de
cada ciclo. La evaluacién de la respuesta tumoral se llevo a cabo cada 4 semanas.

Un total de 646 pacientes fueron randomizados para recibir tratamiento: 321 para recibir
EMPLICITI en combinacién con lenalidomida y dexametasona en bajas dosis, y 325 para recibir
lenalidomida y bajas dosis de dexametasona.

La demografia y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron equilibradas entre las
ramas de tratamiento. La mediana de la edad fue de 66 afios (rango, 37-91); el 57% de los pacientes
tenian 65 afos o mas; el 60% de los pacientes eran de sexo masculino; los pacientes de raza blanca
constituian el 84% de la poblacion del estudio, los asiaticos el 10%, y los negros el 4%. El estado
funcional ECOG fue 0 en el 47%, 1 en el 44% y 2 en el 9% de los pacientes, y el estadio ISS fue
Ienel 43%, [l en el 32% y III en el 21% de los pacientes. Las categorias citogenéticas de del 17p
y t(4;14) estuvieron presentes en el 32% y 9% de los pacientes, respectivamente. La mediana del
numero de terapias previas fue 2. E1 35% de los pacientes eran refractarios (progresion durante la
ultima terapia o dentro de los 60 dias posteriores), y el 65% eran pacientes en recaida (progresion
después de transcurridos 60 dias de la ultima terapia). Las terapias previas incluyeron trasplante
de células madre (55%), bortezomib (70%), melfalan (65%), talidomida (48%) y lenalidomida
(6%).

La eficacia de EMPLICITI fue evaluada por la sobrevida libre de progresion (PFS), segun se
evalua por la relacion de riesgos, y la tasa de respuesta global (ORR), segin determina un Comité
de Revision Independiente bajo ciego usando los criterios de respuesta del Grupo Europeo para el
Trasplante de Sangre y Médula (EBMT). Los resultados de eficacia se muestran en la Tabla 12 y
la Figura 1. La mediana del nimero de ciclos de tratamiento fue de 19 para el grupo de EMPLICITI
y de 14 para la rama del comparador, con un seguimiento minimo de 2 afos.

Los resultados de sobrevida global (OS) en el andlisis preliminar se muestran en la Tabla 12 y la
Figura 2. Los resultados de OS en el analisis preliminar no alcanzaron significacion estadistica.

Tabla 12: ELOQUENT-2 Resultados de eficacia
EMPLICITI + Lenalidomida/
lenalidomida/ dexametasona
dexametasona
N =321 N =325
PFS
Relacion de riesgos [IC del 95%] 0,70 10,57; 0,85]
Valor p en prueba de rango logaritmico 0,0004
estratificada”
Mediana de PFS en meses [IC del 95%] 19,4 [16,6; 22,2] 14,9 [12,1; 17,2]
Respuesta
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Tabla 12: ELOQUENT-2 Resultados de eficacia

EMPLICITI + Lenalidomida/
lenalidomida/ dexametasona
dexametasona
N =321 N =325
Respuesta global (ORR) n (%) 252 (78,5) 213 (65.5)
[IC del 95%] [73,6; 82,9] [60,1;70,7]
Valor p* 0,0002
Respuesta completa (CR + sCR)™ ¥ n (%) 14 (4,4)0 24 (7.4)
Respuesta parcial muy buena (VGPR) n (%) 91 (28,3) 67 (20,6)
Respuesta parcial (PR)" n (%) 147 (45,8) 122 (37.5)
Sobrevida global®
Relacion de riesgo [IC del 95%] 0.77 [0.61, 0.97]
Mediana de OS em meses [IC del 95%)] 43.7 [40.3, NE] 39.6 [33.3, NE]

Valor p basado en la prueba de rango logaritmico estratificada por microglobulinas 82 (<3,5 mg/L vs. 23,5 mg/L),
numero de lineas de terapia previas (1 vs. 2 o 3) y terapia inmunomodulatoria previa (no vs. talidomida previa
solamente vs. otras).

Criterios del Grupo Europeo para Trasplante de Sangre y Médula (European Group for Blood and Marrow
Transplantation - EBMT).

Valor p basado en la prueba chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por microglobulinas 82 (<3,5
mg/L vs. 23,5 mg/L), nimero de lineas de terapia previas (1 vs. 2 o 3) y terapia inmunomodulatoria previa (no vs.
talidomida previa solamente vs. otras).

$ Respuesta completa (CR) + respuesta completa rigurosa (sCR).

La interferencia de EMPLICITI en la evaluaciéon de la proteina de mieloma en el ensayo de inmunofijacion y
electroforesis de proteinas en suero puede afectar la correcta clasificacion de la respuesta [véase Interacciones
Medicamentosas].

Se realizo un analisis preliminar preespecificado de la OS sobre la base de un tiempo de seguimiento minimo de
35,4 meses.
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Figura 1: ELOQUENT-2 Sobrevida libre de progresion

100 F
901
801
70
60 -
50 1
401
301
20

Probabilidad libre de progresién (%)

101 HR (IC 95%): 0,70 (0,57; 0,85)
0 Valor p: 0,0004

r "1 " 17 " 1T " 1 o ' | 7 I [
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Sobrevida libre de progresidn (meses)
Nro. de pacientes en riesgo

E-Ld 321 279 232 195 157 128 85 42 12 1
Ld 326 249 192 158 123 &9 48 21 7

23



Figura 2: ELOQUENT-2 Sobrevida global
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ELOQUENT-3

La eficacia y la seguridad de EMPLICITI en combinacion con pomalidomida y dexametasona se
evaluaron en el ELOQUENT-3, un ensayo randomizado, abierto, en pacientes con mieloma
multiple recidivante o refractario.

Los pacientes elegibles fueron randomizados en una proporcion 1:1 para recibir ya sea EMPLICITI
en combinacion con pomalidomida y bajas dosis de dexametasona o pomalidomida y bajas dosis
de dexametasona. El tratamiento fue administrado en ciclos de 4 semanas hasta la progresion de
la enfermedad o la aparicion de una toxicidad inaceptable. EMPLICITI 10 mg/kg se administrd
por via intravenosa cada semana durante los primeros 2 ciclos y 20 mg/kg cada 4 semanas de alli
en adelante.

Antes de la infusion de EMPLICITI, se administré dexametasona. La dexametasona se administrod
el Dia 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo. En las semanas de infusion de EMPLICITI, la dexametasona se
administré en forma de dosis dividida: los pacientes de 75 afios 0 menos recibieron una dosis oral
de 28 mg y una dosis intravenosa de 8 mg, y los pacientes de mas de 75 afos recibieron una dosis
oral de 8 mg y una dosis intravenosa de 8 mg. En las semanas sin infusion de EMPLICITI y en el
grupo de control, se administro dexametasona a pacientes de 75 aflos 0 menos como dosis oral de
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40 mg y a pacientes de mas de 75 afios como dosis oral de 20 mg. La evaluacion de la respuesta
tumoral se llevo a cabo cada 4 semanas.

Un total de 117 pacientes fueron randomizados para recibir tratamiento: 60 para recibir
EMPLICITI en combinaciéon con pomalidomida y dexametasona en bajas dosis, y 57 para recibir
pomalidomida y bajas dosis de dexametasona.

La demografia y las caracteristicas basales de la enfermedad estuvieron equilibradas entre las
ramas de tratamiento. La mediana de la edad fue de 67 afos (rango, 36-81); el 62% de los pacientes
tenian 65 afos o mas; el 57% de los pacientes eran de sexo masculino; los pacientes de raza blanca
constituian el 77% de la poblacion del estudio, los asiaticos el 21%, y los negros el 1%. El estado
funcional ECOG fue 0 en el 44%, 1 en el 46% y 2 en el 10% de los pacientes, y el estadio ISS fue
I en el 50%, II en el 38% y III en el 12% de los pacientes. Las anormalidades de laboratorio
cromosdmicas segin se determina por FISH de del 17p y t(4;14) estuvieron presentes en el 5% y
11% de los pacientes, respectivamente. La mediana del nimero de terapias previas fue 3. E1 87%
de los pacientes eran refractarios a lenalidomida, el 80% eran refractarios a un inhibidor de
proteasoma, y el 70% eran refractarios tanto a lenalidomida como a un inhibidor de proteasoma.
Las terapias previas incluyeron trasplante de células madre (55%), bortezomib (100%),
lenalidomida (99%), ciclofosfamida (66%), melfalan (63%), carfilzomib (21%) y daratumumab
(3%).

La eficacia de EMPLICITI fue evaluada por la sobrevida libre de progresion (PFS) y la tasa de
respuesta global (ORR), seglin determina el investigador. Los resultados de eficacia se muestran
en la Tabla 13 y la Figura 3. La mediana del nimero de ciclos de tratamiento fue de 9 para el grupo
de EMPLICITI y de 5 para la rama del comparador, con un seguimiento minimo de 9,1 meses.

Tabla 13: ELOQUENT-3: Resultados de eficacia
EMPLICITI + Pomalidomida/
pomalidomida/ dexametasona
dexametasona
N=60 N=57
PFS
Relacion de riesgo [IC del 95%] 0,54 [0,34; 0,86]
Valor p en prueba de rango logaritmico 0,0078
estratificada”
Mediana de PFS en meses [IC del 95%] 10,25 [5,59; NE] 4,67 [2,83; 7,16]
Respuesta
Respuesta global (ORR) n (%) 32(53,3) 15 (26,3)
[IC del 95%] [40,0; 66,3] [15,5; 39,7]
Valor p:E 0,0029
Respuesta completa (CR + sCR)"Y n (%) 5(83)1 1(1,8)
Respuesta parcial muy buena (VGPR) n (%) 7(11,7) 4(7,0)
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Tabla 13: ELOQUENT-3: Resultados de eficacia

EMPLICITI + Pomalidomida/
pomalidomida/ dexametasona
dexametasona
N=60 N=57
Respuesta parcial (PR)T n (%) 20(33,3) 10 (17.5)

Valor p basado en la prueba de rango logaritmico estratificada por estadio de la enfermedad al momento del ingreso
en el estudio (Sistema de Estadificacion Internacional I-1I vs. III) y nimero de lineas de terapia previas (2-3 vs. >4)
en la randomizacion.

Criterios del Grupo de Trabajo Internacional sobre Mieloma (International Myeloma Working Group — IMWG).

¥ valor p basado en la prueba chi-cuadrado de Cochran-Mantel-Haenszel estratificada por estadio de la enfermedad
al momento del ingreso en el estudio (Sistema de Estadificacion Internacional I-II vs. III) y numero de lineas de
terapia previas (2-3 vs. >4) en la randomizacion.

3 Respuesta completa (CR) + respuesta completa rigurosa (sCR).

Y La interferencia de EMPLICITI en la evaluacion de la proteina de mieloma en el ensayo de inmunofijacion y
electroforesis de proteinas en suero puede afectar la correcta clasificacion de la respuesta [véase Interacciones
Medicamentosas].

NE=No estimable.
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Figura 3: ELOQUENT-3: Sobrevida libre de progresion
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Las tasas de PFS tras 1 y 2 afos para el tratamiento con EMPLICITI en combinaciéon con
lenalidomida y dexametasona fueron del 68% y 41%, respectivamente, comparadas con 57% y
27%, respectivamente, para el tratamiento con lenalidomida y dexametasona.

PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

EMPLICITI (elotuzumab) es un polvo liofilizado entre blanco y blanquecino que se presenta en
las siguientes formas:

Contenido del envase

Un vial para uso tnico de 400 mg
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Conservar EMPLICITI en condiciones de refrigeracion, a una temperatura entre 2°C y 8°C.
Proteger EMPLICITI de la luz conservandolo en su envase original hasta el momento de usarlo.
No congelar ni agitar.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Reacciones a la infusion

e EMPLICITI puede causar reacciones a la infusion. Advertir a los pacientes que deben
comunicarse con su médico si experimentan signos y sintomas de reacciones a la infusion, que
incluyen fiebre, escalofrios, sarpullido o problemas respiratorios dentro de las 24 horas
posteriores a la infusion [véase Advertencias y Precauciones].

e Informar a los pacientes que deberan tomar las siguientes medicaciones orales antes de recibir
la dosis de EMPLICITI para reducir el riesgo de suftrir reacciones a la infusion [véase
Posologia/Dosis y Administracion):

o Dexametasona oral segun la prescripcion del médico

o Bloqueador H1: difenhidramina o equivalente (si es oral)

o Bloqueador H2: ranitidina o equivalente (si es oral)

o Acetaminofén (Paracetamol) (de 650 a 1000 mg por via oral)
Embarazo

e Indicar a los pacientes que lenalidomida y pomalidomida tienen el potencial de causar dafio
fetal, y que tienen requisitos especificos sobre anticoncepcion, prueba de embarazo, donacion
de sangre y esperma, y transmision en esperma /véase Uso en Poblaciones Especificas).

Infecciones

e Informar a los pacientes sobre el riesgo de desarrollar infecciones durante el tratamiento con
EMPLICITI, e indicarles que deben reportar cualquier sintoma de infeccion [véase
Advertencias y Precauciones].

Segundos tumores primarios

e Informar a los pacientes sobre el riesgo de desarrollar segundos tumores primarios durante el
tratamiento con EMPLICITI [véase Advertencias y Precauciones].

Hepatotoxicidad

Informar a los pacientes sobre el riesgo de hepatotoxicidad durante el tratamiento con EMPLICITI,
e indicarles que deben reportar cualquier signo y sintoma asociado con este evento a su médico
para que sea evaluado [véase Advertencias y Precauciones].
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SOBREDOSIS

Se desconoce la dosis de EMPLICITI que se produce toxicidad severa. EMPLICITI no parece ser
eliminado por didlisis segin lo determina un estudio de pacientes con deterioro renal.

En caso de sobredosis, monitorear al paciente estrechamente para detectar signos o sintomas de
reacciones adversas, ¢ instituir el tratamiento sintomatico apropiado.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 58.420

Importado por: Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L., Av. del Libertador 77 / 101, piso 6°,
Vicente Lopez, Pcia. de Buenos Aires. Tel.: 0800-666-1179

Directora Técnica: Adriana P. Pugliarello Calvo - Farmacéutica

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO HA SIDO PRESCRIPTO PARA SU PROBLEMA MEDICO ACTUAL.
NO LO RECOMIENDE A OTRAS PERSONAS.

Disp. N°: 6830/2019
Fecha de la ultima revision: 22-Agosto-2019

Fabricado por:

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Manati, Puerto Rico, EEUU

Para: Bristol-Myers Squibb Company - EEUU

Noviembre 2018
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