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Empliciti.

elotuzumabe

APRESENTACAO
EMPLICITI (elotuzumabe) ¢ um p6 liofilizado para solugdo injetavel apresentado em frascos-ampolas de uso
unico que contém 300 mg ¢ 400 mg de elotuzumabe.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 300 mg e 400 mg de elotuzumabe e os seguintes excipientes: acido citrico
monoidratado, polissorbato 80, citrato de sodio di-hidratado e sacarose.

INFORMACOES TECNICAS PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

EMPLICITI (elotuzumabe) ¢ indicado em associagdo com lenalidomida e dexametasona para o tratamento de
pacientes com mieloma multiplo' que receberam de uma a trés terapias prévias.

'CID C90.0 - Mieloma multiplo

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo randomizado e aberto foi conduzido para avaliar a eficiacia e a seguranca de EMPLICITI
(elotuzumabe) em pacientes com mieloma multiplo que receberam uma ou mais terapias prévias.

Estudo CA204004 !

Este estudo randomizado e aberto foi conduzido para avaliar a eficicia e a seguranca de EMPLICITI em
associagdo com lenalidomida e dexametasona em pacientes com mieloma multiplo que receberam uma a trés
terapias prévias. Todos os pacientes apresentavam progressao documentada apos sua terapia mais recente.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na razdo 1:1 para receber:
- EMPLICITI em associagdo com lenalidomida e dose baixa de dexametasona ou

- lenalidomida e dose baixa de dexametasona.
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O tratamento foi administrado em ciclos de 4 semanas até progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.
EMPLICITI 10 mg/kg foi administrado por via intravenosa semanalmente nos primeiros 2 ciclos e
posteriormente a cada 2 semanas. Antes da infusdo de EMPLICITI, a administracao da dexametasona foi dividida
em: uma dose oral de 28 mg e uma dose intravenosa de 8 mg. No grupo controle e nas semanas sem EMPLICITI,
dexametasona 40 mg foi administrada como uma dose unica oral semanal. Lenalidomida 25 mg foi administrada
por via oral uma vez ao dia nas primeiras 3 semanas de cada ciclo. A avaliacdo da resposta tumoral foi realizada a
cada 4 semanas.

No total, 646 pacientes foram randomizados para receber o tratamento: 321 para EMPLICITI em associagdo com
lenalidomida e dexametasona e 325 para lenalidomida e dose baixa de dexametasona. As caracteristicas basais
ficaram bem equilibradas entre os grupos de tratamento, como mostrado na Tabela 1.

Tabela 1: Estudo CA204004 Caracteristicas Demograficas e Basais da Doenca
EMPLICITI +
lenalidomida/ lenalidomida/
dexametasona dexametasona
N=321 N =325

Caracteristicas do Paciente

Idade
Mediana  (anos) 67,0 66,0
>65 anos N (%) 187 (58,3) 183 (56,3)
Sexo
Homens N (%) 192(59,8) 193 (59,4)
Mulheres N (%) 129 (40,2) 132 (40,6)
Raca
Brancos N (%) 264 (82,2) 280 (86,2)
Negros N (%) 13 (4,0) 10 (3,1)
Outros N (%) 43 (13,4) 35 (10,8)
Status de Desempenho ECOG
0 N (%) 159 (49,5) 145 (44,6)
1 N (%) 138 (43,0) 146 (44,9)
2 N (%) 24 (7.,5) 34 (10,5)

Caracteristicas da Doenca

Estagio do ISS
I N (%) 141 (43,9) 138 (42,5)
I N (%) 102 (31,8) 105 (32,3)
11 N (%) 66 (20,6) 68 (20,9)
Nao relatado 12 (3,7) 14 (4,3)

Classificacao Citogenética
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Tabela 1: Estudo CA204004 Caracteristicas Demograficas e Basais da Doenca
del 17, N (%) 102 (31,8) 104 (32,0)
t(4;14) N(%) 30 (9,3) 31(9,5)

Numero de Terapias prévias

Mediana 2 2
1 151 (47,0) 159 (48,9)
>2 170 (53,0) 166 (51,1)

Status Refratario/Recidiva
Refratario” N (%) 113 (35,2) 114 (35,1)
Recidiva® N (%) 207 (64,5) 211 (64,9)

Terapias Prévias

Transplante de célula-tronco N 167 (52,0) 185 (56,9)
(%0)

IMID N (%) 166 (51,7) 174 (53,5)
lenalidomida N (%) 16 (5,0) 21 (6,5)
talidomida N (%) 153 (47,7) 157 (48.,3)

bortezomibe N (%) 219 (68.2) 231 (71,1)

melfalano N (%) 220 (68.5) 197 (60,6)

* Progressdo durante ou dentro de 60 dias da ultima terapia
¥ Progressdo ap6s 60 dias da ultima terapia

Os desfechos primarios deste estudo, sobrevida livre de progressdo (PFS), como avaliada pela razio de risco, e
taxa de resposta global (ORR), foram determinados com base nas avaliagdes feitas por um Comité de Revisdo
Independente em esquema cego. Os resultados de eficacia sdo mostrados na Tabela 2 e na Figura 1. O numero
mediano de ciclos de tratamento foi de 19 para o grupo com EMPLICITI e 14 para o brago comparador.

Uma analise final pré-especificada de sobrevida global (OS) resultou em uma redugéo de 18% no risco de morte
(HR 0,82, IC de 95,4% 0,68, 1,00]) para o brago com EMPLICITI em comparagao com o brago comparador. Os
resultados de OS s@o mostrados na Tabela 2 e na Figura 2.
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Tabela 2: Resultados do Estudo CA204004
EMPLICITI +
lenalidomida/ lenalidomida/
dexametasona dexametasona
N=321 N=325
PFS
Razdo de Risco [IC de 97,61%] 0,68 [0,55, 0,85]
Valor p do teste de classificacao 0,0001
logaritmica estratificado®
Taxa de PFS de 1 ano (%) 68 56
[IC de 95%)] [63, 73] [50, 61]
Taxa de PFS de 2 anos (%) 39 26
[IC de 95%)] [34, 45] [21, 31]
Taxa de PFS de 3 anos” (%) 23 15
[IC de 95%)] [18, 28] [10, 20]
PFS mediana em meses [IC de 95%] 18,5 [16,5, 21,4] 14,3 [12,0, 16,0]
Resposta
Resposta Global (ORR)® n (%) 252 (78.5) 213 (65,5)
[IC de 95%)] [73,6, 82,9] [60,1, 70,7]
Valor p¢ 0,0002
Resposta Completa (CR + sCR)° n (%) 14 (4,4)f 24 (7,4)
Resposta Parcial Muito Boa (VGPR) n (%) 91 (28,3) 67 (20,6)
Resposta Parcial (RR/PR) n (%) 147 (45,8) 122 (37,5)
Respostas Combinadas (CR + sCR + VGPR) n 105(32,7) 91 (28,0)
(70)
Sobrevida Global®
Razao de Risco [IC de 95,4%] 0,82 10,68, 1,00]
Valor p do teste de classificagdo 0,0408"
logaritmica estratificado
Taxa de OS de 1 ano (%) 91 83
[87,93] [78, 87]
Taxa de OS de 2 anos (%) 73 69
[IC de 95%)] [68, 78] [63, 73]
Taxa de OS de 3 anos (%) 60 53
[IC de 95%] [54, 65] [47, 58]
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Taxa de OS de 4 anos (%) 50 43
[IC de 95%)] [44, 56] [37, 48]
Taxa de OS de 5 anos (%) 40 33
[IC de 95%)] [34, 45] [28, 38]
OS mediana em meses [IC de 95%] 48,30 [40,34, 51,94] 39,62 [33,25, 45,27]

Valor p baseado no teste de classificagdo logaritmica estratificado por microglobulinas 82 (< 3,5 mg/L vs. > 3,5 mg/L),
namero de linhas prévias de terapia (1 vs. 2 ou 3) e terapia imunomodulatoria prévia (nenhuma vs. somente talidomida
prévia vs. outra).

Uma andlise pré-especificada para a taxa de PFS de 3 anos foi realizada com base em um tempo minimo de
acompanhamento de 33 meses.

Critérios do European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

Valor p baseado no teste quiquadrado de Cochran-Mantel-Haenszel estratificado por microglobulinas 2 (<3,5 mg/L vs.
>3,5 mg/L), nimero de linhas prévias de terapia (1 vs. 2 ou 3) e terapia imunomodulatoria prévia (nenhuma vs. somente
talidomida prévia vs. outra).

Resposta completa (CR) + resposta completa estrita (SCR).

As taxas de resposta completas no grupo com Empliciti podem estar subestimadas devido a interferéncia do anticorpo
monoclonal de elotuzumabe com imunofixacao e ensaio de eletroforese de proteina sérica.

Uma andlise pré-especificada final para OS foi realizada com base em pelo menos 427 mortes (tempo minimo de
acompanhamento de 70,6 meses).

A analise final de OS cruzou o limite alpha para significancia estatistica (p <0,046).

Figura 1: Sobrevida Livre de Progressao
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EMPLICITI_VPS_v02_01072019 5



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Figura 2: Sobrevida Global do Estudo CA204004

Probabilidade de Estar Vivo (%)

.11 HR (IC de 95,4%): 0,82 (0,68, 1,00)
Valor p: 0,0408

|r|1||||r||lr1|||||r1||1|||1|1'||||1rr1|r|1||||rl[l|1|1|r||1r[1rr||r|||||||||r||r||||||||||r

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 76 B84 90
OS (Meses)

0.0

N°. de Participantes em Risco

E-Ld 321 303 283 250 224 197 181 163 149 129 115 106 57 15 2
Ld 325 287 255 228 208 184 159 142 128 116 98 86 47 9

Com um tempo minimo de acompanhamento de 23,4 meses, as taxas de PFS de 1 e 2 anos para EMPLICITI em
associagdo com o tratamento com lenalidomida e dexametasona foram de 68% e 39%, respectivamente, em
comparacdo com 56% e 26%, respectivamente, para o tratamento com lenalidomida e dexametasona. Com um
tempo minimo de acompanhamento de 33 meses, a taxa de PFS de 3 anos foi de 26% e 18%, respectivamente,
para o tratamento com lenalidomida e dexametasona.

Com um tempo minimo de acompanhamento de 70,6 meses, as taxas de OS de 1, 2,3, 4 e 5 anos para
EMPLICITI em associagdo com o tratamento com lenalidomida e dexametasona foram de 91%, 73%, 60%, 50%
e 40%, respectivamente, em comparacdo com 83%, 69%, 53% 43% e 33%, respectivamente, para o tratamento
com lenalidomida e dexametasona.

Os ganhos observados em PFS foram consistentes entre os subconjuntos, independentemente da categoria
citogenética (presenga ou ausé€ncia das categorias citogenética del17p ou t (4; 14)), idade (< 65 versus > 65),
estagio do ISS, exposi¢do imunomodulatéria prévia ao agente, exposicdo prévia ao bortezomibe, status
recidivado ou refratario, ou fungdo renal, como mostrado na Figura 3.
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Figura 3: Sobrevida Livre de Progressao Razao de Risco para Subconjuntos do Estudo CA204004

Numero de Participantes  Razio de Risco

X E-Ld Ld
Idade (< 65 anos) e 134 142 074
Idade (>=65 anos) P 187 183 0.64
Estagio do ISS na incluséo (I) — 141 138 0.61
Estagio do ISS na incluséo (IT) o 102 105 0.83
Estagio do ISS na incluséo (I1I) o 66 68 0.70
Resposta a linha de terapia mais recente (Refrataria) . | 113 114 0.55
Resposta a linha de terapia mais recente (Recidivada) o, 207 211 0.75
Terapia IMID anterior (Nenhuma) o 155 151 0.78
Terapia IMID anterior (Somente Talidomida prévia) e | 150 153 0.61
Terapia IMID anterior (Outra) ' ¢ 16 21 0.58
bortezomibe prévio (Sim) e ! 219 231 0.67
bortezomibe prévio (Nao) '_._! 102 94 0.70
Del 17p (Sim) o ': 102 104 0.65
I o {
T(4:14) (Sim) : 30 31 0.55
o !
T(4:14) (Nio) : 285 290 0.68
Clearence basal de creatinina (mL/min) (<60) —e— 96 75 0.56
Clearence basal de creatinina (mL/min) (>= 60) P 225 250 0.72
025 05 081 1.252 4
P
A favor de EMPLICITI

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de agdo

Elotuzumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado imunoestimulatorio, que tem como alvo especifico a
proteina SLAMF7 (Molécula de Ativagdo de Sinalizagdo Linfocitaria F7). A SLAMF7 ¢ altamente expressa em
células do mieloma independente de anormalidades citogenéticas. A SLAMF7 também ¢ expressa em células
Natural Killer, células plasmaticas e, em niveis significativamente mais baixos, em subconjuntos especificos de
células imunoldgicas, mas nao ¢ detectada em tecidos s6lidos normais ou células-tronco hematopoiéticas.

Elotuzumabe ativa diretamente as células Natural Killer tanto por meio da via de SLAMF7 quanto dos receptores
de Fc, acentuando sua atividade antimieloma iz vitro. Elotuzumabe também tem como alvo SLAMF7 em células
do mieloma e facilita a interacdo com células Natural Killer para mediar a morte de células do mieloma por meio
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de citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC) e fagocitose celular dependentes de anticorpos
(ADCP). Em modelos pré-clinicos, elotuzumabe demonstrou atividade sinérgica quando associado com
lenalidomida.

Eletrofisiologia Cardiaca

Nenhuma alteracdo no intervalo QT médio foi detectada nos pacientes tratados com EMPLICITI com base no
método da correcdo de Fridericia. O efeito potencial de elotuzumabe no prolongamento do intervalo QTc foi
avaliado em 41 pacientes em doses de 10 e 20 mg/kg como monoterapia ou em associagdo com lenalidomida e
dexametasona. A analise dos dados clinicos da concentragdo sérica de elotuzumabe e de ECG nao demonstrou
efeito significativo de EMPLICITI na repolarizagdo cardiaca. Nenhum dos estudos mostrou quaisquer alteragdes
clinicamente relevantes causadas por EMPLICITI na frequéncia cardiaca, duragdo de PR ou de QRS como
medidas do estado auténomo, conduc¢do atrioventricular ou despolarizagdo; ndo houve casos de Torsades de
Pointes.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de elotuzumabe foi estudada nos pacientes com mieloma multiplo que receberam doses
variando de 0,5 a 20 mg/kg. Elotuzumabe apresenta farmacocinética ndo linear com clearance de elotuzumabe
decrescente de 17,5 a 5,8 mL/dia/kg com aumento na dose de 0,5 a 20 mg/kg, sugerindo clearance alvo-mediado,
resultando em aumentos maiores do que o proporcional na area sob a curva de concentragao-tempo (AUC). O
volume de distribuicdo de elotuzumabe aproximou-se do volume sérico, e pareceu ser independente da dose.
Apds a descontinuagdo de elotuzumabe, as concentragdes diminuirdo para aproximadamente 3%
(aproximadamente 97% de washouf) da concentragdo sérica maxima de estado de equilibrio prevista da
populagdo por 3 meses. A administragao de elotuzumabe 10 mg/kg resultou em concentragdes de vale em estado
de equilibrio acima de 70 pg/mL, a concentragao limite alvo para eficacia maxima observada no modelo pré-
clinico realizado em camundongos com xenotransplante de mieloma multiplo humano.

Populacdes especiais

Com base em uma analise farmacocinética da populacgdo utilizando dados de 440 pacientes, o clearance de
elotuzumabe aumentou com o peso corporal crescente, corroborando uma dose baseada no peso. A analise
farmacocinética da populacdo sugeriu que os seguintes fatores nao tiveram efeito clinicamente importante no
clearance de elotuzumabe: idadegénero, raga, LDH basal, albumina, comprometimento renal e comprometimento
hepético leve.

Comprometimento renal

Um estudo aberto avaliou a farmacocinética de elotuzumabe em associa¢do com lenalidomida e dexametasona
nos pacientes com mieloma multiplo com graus variaveis de comprometimento renal (classificado utilizando
valores de CrCl). O efeito do comprometimento renal na farmacocinética de elotuzumabe foi avaliado nos
pacientes com fung¢éo renal normal (CrCl > 90 mL/min; n=8), comprometimento renal grave ndo exigindo dialise
(CrCl <3 0 mL/min; n=9), ou doenca renal em estagio terminal exigindo dialise (CrCl < 30 mL/min; n=9).
Nenhuma diferenca clinicamente importante na farmacocinética de elotuzumabe foi encontrada entre pacientes
com comprometimento renal grave (com e sem dialise) e pacientes com funcdo renal normal (veja 5
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Comprometimento renal).

Comprometimento hepatico

O efeito do comprometimento hepatico no clearance de elotuzumabe foi avaliado por anélises de farmacocinética
da populagao nos pacientes com comprometimento hepatico leve (bilirrubina total [TB] menor do que ou igual ao
limite superior da normalidade [ULN] e AST maior do que ULN, ou TB menor do que 1 a 1,5 vezes ULN e
qualquer AST; n=33). Nenhuma diferenca clinicamente importante no clearance de EMPLICITI foi encontrada
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entre pacientes com comprometimento hepatico leve e pacientes com fung¢do hepatica normal. Elotuzumabe nio
foi estudado nos pacientes com comprometimento hepatico moderado (TB maior do que 1,5 a 3 vezes ULN e
qualquer AST) ou grave (TB maior do que 3 vezes ULN e qualquer AST) (veja 5 ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Comprometimento hepatico).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

EMPLICITI ¢ utilizado em associa¢ao com outras medicagdes, portanto, as contraindicacdes aplicaveis aquelas
medicagdes aplicam-se também a terapia de associacdo de EMPLICITI. As informacées de prescricao para
todas as medicacoes utilizadas em associacio com EMPLICITI devem ser consultadas antes de comecar a
terapia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacao infusional

EMPLICITI pode causar reacdes infusionais. As reagdes infusionais foram relatadas em aproximadamente 10%
dos pacientes tratados com EMPLICITI, lenalidomida e dexametasona no Estudo CA204004 e em 7% dos
pacientes tratados com EMPLICITI, bortezomibe e dexametasona no Estudo CA204009. Todos os relatos de
reacdo infusional foram de Grau < 3. Reagdes infusionais de Grau 3 ocorreram em 1% dos pacientes no Estudo
CA204004 e em nenhum paciente no Estudo CA204009. Os sintomas mais comuns de uma reacao infusional
incluiram febre, calafrios e hipertensao. No Estudo CA204004, 5% dos pacientes necessitaram interrupcdo da
administragdo de EMPLICITI devido a reacdo infusional por uma mediana de 25 minutos e 1% dos pacientes
descontinuou devido as reagoes infusionais. No Estudo CA204004, 20% dos pacientes necessitaram interrupgao
da administragdo de EMPLICITI por uma mediana de 40 minutos e nenhum descontinuou devido as reacdes
infusionais. Dos pacientes que apresentaram uma reagao infusional, 70% (23/33) no Estudo CA204004 e 80%
(4/5) no Estudo CA204009 apresentaram-na durante a primeira dose.

Medicagdo a base de dexametasona, bloqueador de H1, bloqueador de H2 e paracetamol deve ser administrada
antes da infusio de EMPLICITI (veja 8 POSOLOGIA E METODOS DE ADMINISTRACAO, Pré-
medicac¢ao).

Em caso de uma reagdo infusional de Grau > 2, a infusdo de EMPLICITI deve ser interrompida e medidas
médicas e de suporte apropriadas instituidas. Os sinais vitais devem ser monitorados a cada 30 minutos por 2
horas apds o final da infusdo de EMPLICITI. Uma vez que a reacdo tenha sido resolvida (Grau < 1), EMPLICITI
pode ser reiniciado a velocidade inicial de infusdo de 0,5 mL por minuto. Caso os sintomas nao recidivem, a
velocidade de infusdo pode ser gradualmente escalonada a cada 30 minutos a um maximo de 5 mL por minuto
(veja8 POSOLOGIA E METODOS DE ADMINISTRACAO, Atraso, interrupcio ou descontinuacio da
dose).

Reacdes infusionais muito graves podem exigir descontinuacdo permanente da terapia com EMPLICITI e
tratamento de emergéncia. Pacientes com reagdes leves a infusdo podem receber EMPLICITI com uma
velocidade de infusdo reduzida e monitoramento rigoroso.
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Produtos utilizados em associacio com EMPLICITI

EMPLICITI ¢ utilizado em associacdo com outros medicamentos; portanto, as adverténcias e precaucdes
aplicaveis ao uso daqueles medicamentos também se aplicam a terapia em associacdo com EMPLICITI,
incluindo risco potencial de dano fetal, presenca e transmissiao no sémen e no sangue e proibicdes para
doacio de sangue e/ou esperma. As informacdes de bula para todos os medicamentos utilizados em
associacio com EMPLICITI devem ser consultadas antes de comecar a terapia.

Infecgoes

A incidéncia de infecgdes, incluindo pneumonia, foi maior com o tratamento com EMPLICITI do que o
tratamento controle. No maior estudo clinico de pacientes com mieloma multiplo (N=635), infec¢des foram
reportadas em 81,4% dos pacientes no braco de tratamento com EMPLICITI combinado com lenalidomida e
dexametasona (E-Ld) e em 74,4% no de lenalidomida e dexametasona (Ld). Infecgdes Graus 3-4 foram notadas
em 28% e 24,3% dos pacientes tratados com E-Ld e Ld, respectivamente. Infecgdes fatais foram infrequentes e
foram reportadas em 2,5% dos pacientes tratados com E-Ld e 2,2% com Ld. Infecgdes oportunistas foram
reportadas em 22% dos pacientes no braco E-Ld e 12,9% dos pacientes no brago Ld. Infecgdes fungicas
ocorreram em 9,7% dos pacientes no brago E-Ld e 5,4% dos pacientes no brago L.d. Herpes zoster foi reportada
em 13,5% dos pacientes tratados com E-Ld e 6,9% dos pacientes tratados com Ld. O monitoramento dos
pacientes para o desenvolvimento de infecgdes e o tratamento imediato devem ser realizados.

Segundo tumor primario

Em um estudo clinico com pacientes com mieloma multiplo (N=635), o surgimento do segundo tumor primario
foi observado em 9,1% dos pacientes tratados com E-Ld e em 5,7% dos pacientes tratados com Ld. A taxa de
neoplasias hematologicas foi a mesma entre os bragos de tratamento E-Ld e Ld (1,6%). Tumores s6lidos foram
reportados em 3,5% e 2,2% dos pacientes tratados com E-Ld e Ld, respectivamente. Cancer de pele foi reportado
em 4,4% e 2,8% dos pacientes tratados com E-Ld e Ld, respectivamente. O monitoramento dos pacientes para o
desenvolvimento de segundo tumor primario deve ser realizado.

Hepatotoxicidade

Elevacdes nas enzimas hepaticas (aspartato aminotransferase/ alanina aminotransferase [AST/ALT] maior que 3
vezes o limite superior, bilirrubina total maior que 2 vezes o limite superior e fosfatase alcalina menor que 2
vezes o limite superior) consistentes com hepatotoxicidade foram reportadas em 2,5% e 0,6% dos pacientes
tratados com E-Ld e Ld em um estudo clinico de pacientes com mieloma multiplo (n=635). Dois pacientes que
apresentaram hepatotoxicidade ndo foram capazes de continuar o tratamento; entretanto, 6 de 8 pacientes
melhoraram e foram capazes de continuar o tratamento. Deve-se monitorar as enzimas hepaticas periodicamente.
Pare EMPLICITI se as enzimas hepaticas se elevarem a um Grau 3 ou mais. Apos o retorno aos valores basais, a
continuacao do tratamento pode ser considerada.

Interferéncia na Determinac¢do da Resposta Completa

EMPLICITI é um anticorpo monoclonal humanizado IgG kappa que pode ser detectado em ambos os ensaios de
eletroforese de proteina sérica (SPEP) e imunofixacdo (IFE) usados para monitoramento clinico da proteina-M
endogena (veja 6. INTERCOES MEDICAMENTOSAS). Esta interferéncia pode impactar na determinagio da
resposta completa e possivelmente recidiva de uma resposta completa em pacientes com proteina do mieloma
IgG kappa.
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Uso pediatrico
A seguranca e a efetividade de EMPLICITI ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

Dos 785 pacientes nos grupos de tratamento nos Estudos CA204004 e CA204009, 57% tinham > 65 anos de
idade; o numero de pacientes com idade > 65 anos foi semelhante entre os grupos de tratamento para qualquer
dos estudos. Nao se observou diferenca global na seguranca ou na eficacia entre pacientes com idade > 65 anos e
mais jovens (< 65 anos) em qualquer dos estudos.

Comprometimento renal

Em um estudo avaliando EMPLICITI nos pacientes com comprometimento renal, a farmacocinética de
elotuzumabe em associa¢do com lenalidomida e dexametasona nao diferiu significativamente entre pacientes com
fun¢do renal normal, comprometimento renal grave ndo exigindo didlise ou doenga renal em estagio terminal
exigindo dialise. Ajustes na dose de EMPLICITI nédo sdo necessarios nos pacientes com comprometimento renal
leve, moderado, grave ou em doenga renal em estagio terminal exigindo dialise (veja 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Propriedades farmacocinéticas).

Comprometimento hepatico

EMPLICITI ¢ um anticorpo monoclonal IgG1, que ¢ provavelmente eliminado por meio de diversas vias
semelhantes aquelas de outros anticorpos. Nao se espera que a excre¢ao hepatica exer¢a um papel dominante na
excrecdo de EMPLICITI. Com base em uma analise farmacocinética da populagdo, nenhum ajuste na dose de
EMPLICITI é recomendado para pacientes com comprometimento hepéatico leve. EMPLICITI néo foi estudado
nos pacientes com comprometimento hepatico moderado ou grave (veja 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS, Propriedades farmacocinéticas).

Gravidez

Estudos de reprodug@o animal ndo foram conduzidos com elotuzumabe. Também nao se sabe se elotuzumabe
pode causar dano fetal quando administrado a uma mulher gravida ou se pode afetar a capacidade de reproducao.
EMPLICITI nao ¢ recomendado durante a gravidez ou nas mulheres em idade fértil que ndo utilizam
contracepgdo eficaz, a menos que o beneficio clinico compense o risco potencial. Mulheres em idade fértil devem
ser aconselhadas a evitar engravidar enquanto receberem tratamento com EMPLICITIL.

Categoria de Risco de Gravidez: C
Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico.

Uso com medicamentos em associacdo

Quando EMPLICITI é utilizado com lenalidomida, ha um risco de dano fetal, incluindo defeitos de
nascimento graves em humanos com risco a vida associados a estes agentes, exigindo a prevenc¢do de gravidez,
realizagdo testes e contracep¢do. A lenalidomida esta presente no sangue e no s€émen dos pacientes recebendo o
medicamento. Consulte as informacdes de bula para as precaucdes a respeito de contracepcao devido a
presenca e transmissao da lenalidomida no sémen e para detalhes adicionais.

EMPLICITI ¢ utilizado também com dexametasona. Consulte as informagdes de bula deste medicamento para
mais detalhes.
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Amamentacio

Nao se sabe se EMPLICITI ¢ secretado no leite humano. Os dados publicados sugerem que os anticorpos no leite
materno nao entram na circulagdo de neonatos e lactentes em quantidades substanciais. Entretanto, devido ao
potencial de reacdes adversas em lactentes, deve-se decidir quanto a descontinuar a amamentagao ou a terapia de
EMPLICITI, levando em consideragao o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio da terapia com
EMPLICITI para a mulher.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade

Nao ha dado de carcinogenicidade ou de mutagenicidade disponivel para elotuzumabe em animais ou seres
humanos. Nao foram realizados estudos de fertilidade para elotuzumabe. Assim, o efeito de elotuzumabe na
fertilidade masculina e feminina ¢ desconhecido.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas

Nenhum estudo sobre os efeitos na capacidade de dirigir e utilizar maquinas foi realizado. Com base em suas
propriedades farmacodindmicas, ¢ improvavel que elotuzumabe afetar a capacidade de dirigir e utilizar
maquinas.

Atencao: Este produto contém aciicar, portanto, deve ser utilizado com cuidado em individuos diabéticos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum estudo farmacocinético formal de interacdo medicamentosa foi realizado com EMPLICITL
Elotuzumabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado. Como os anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados
por enzimas do citocromo P450 (CYP) ou outras enzimas metabolizadoras de medicamento, ndo se prevé que a
inibicdo ou indu¢ao destas enzimas por medicamentos administrados em associacdo afete a farmacocinética de
elotuzumabe. Além disso, ndo se espera que elotuzumabe tenha efeito em CYP ou em outras enzimas
metabolizadoras de medicamento em termos de inibi¢do ou indugdo. Portanto, ndo se espera que elotuzumabe
apresente interagdes baseadas na farmacocinética.

Interferéncia no Teste Laboratorial

EMPLICITI pode ser detectado nos ensaios SPEP e de imunofixagéo sérica de pacientes com mieloma e pode
interferir na correta classificagdo da resposta. Um pequeno pico na regido gamma inicial no SPEP que é IgGk na
imunofixagdo sérica pode ser potencialmente ser atribuido ao EMPLICITI, particularmente em pacientes cuja
proteina de mieloma enddégena ¢ IgA, IgM,IgD ou cadeia leve de lambda restrita. Esta interferéncia pode
impactar na determinacéo da resposta completa e possivelmente recidiva de uma resposta completa em pacientes
com proteina de mieloma IgG kappa (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

EMPLICITI (elotuzumabe) deve ser armazenado na embalagem original sob refrigeracdo (2°C a 8°C) com
protecdo da luz. Nao congele nem agite.

Ap6s reconstituicao e diluigdo: A solucdo reconstituida deve ser transferida do frasco para a bolsa de infusdo
imediatamente. A estabilidade quimica e fisica em uso da solucao reconstituida e diluida foi demonstrada por 24
horas a 2°C a 8°C e protegido da luz. Do ponto de vista microbiologico, a solucdo para infusdo deve ser utilizada
imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, o tempo e condi¢des de armazenamento em uso antes da
utilizacdo sdo de responsabilidade do usuario e normalmente ndo devem ser maiores que 24 horas a 2°C a 8°C
protegido da luz. Nao congele a solugdo reconstituida ou diluida.
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Nao conserve para reutilizagdo qualquer por¢ao ndo utilizada do produto.

Prazo de validade: 36 meses ap6s a data de fabricacdo para o frasco-ampola fechado.

Numero de lote, data de fabricacio e prazo de validade: vide embalagem

Nao utilize medicamentos com prazo de validade vencido. Mantenha-o em sua embalagem original.
Apés preparo, armazene sob refrigeracao (2°C a 8°C) por nao mais de 24 horas e com protecio da luz.

Propriedades organolépticas e fisicas
EMPLICITI é um p6 liofilizado estéril, branco a esbranquigado, sem conservante.
A solugdo reconstituida € um liquido incolor a ligeiramente amarelo, essencialmente livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

EMPLICITI deve ser administrado sob a supervisdo de profissionais da saide com experiéncia no tratamento do
cancer.
Os pacientes devem ser pré-medicados antes de cada dose de EMPLICITI (veja Pré-medicagao).

Posologia

A dosagem recomendada de EMPLICITI ¢ de 10 mg/kg administrados via intravenosa semanalmente nos
primeiros dois ciclos e, posteriormente, a cada 2 semanas, em conjunto com a dosagem recomendada de
lenalidomida e baixa dose de dexametasona como descrito abaixo. O tratamento deve continuar até progressdo da
doenca ou toxicidade inaceitavel.

A dexametasona deve ser administrada como segue:

e Nos dias em que EMPLICITI ¢ administrado, 28 mg por via oral, entre 3 ¢ 24 horas antes de
EMPLICITI, mais 8 mg IV entre 45 ¢ 90 minutos antes de EMPLICITL.

e Nosdias que EMPLICITI ndo ¢ administrado, mas uma dose de dexametasona estd programada, ela deve
ser de 40 mg por via oral.

O esquema de administragdo ¢ apresentado na Tabela 3.

Tabela 3: Cronograma Recomendado de Administra¢do de EMPLICITI em Associacao
com lenalidomida e dexametasona
Ciclo Ciclos de 28 Dias 1 e 2 Ciclos de 28 Dias 3+
Dia do Ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22
Pré-medicacao* v v v v v v
EMPLICITI (mg/kg) IV 10 10 10 10 10 10
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lenalidomida’ (25 mg) via oral Dias 1-21 Dias 1-21
dexametasona* (mg) via oral 28 28 28 28 28 40 28 40

Dexametasona* (mg) IV 8 8 8 8 8 8
Dia do Ciclo 1 8 15 22 1 8 15 22

*  45-90 minutos antes da infusdo de EMPLICITI pré-medique com 8 mg de dexametasona por via intravenosa,
bloqueador de H1: difenidramina (25-50 mg via oral ou IV) ou equivalente; bloqueador de H2: ranitidina (50 mg V) ou
equivalente; paracetamol (650-1000 mg via oral).

T Pelo menos 2 horas apos a infusdo de EMPLICITI.

1 Entre 3 e 24 horas antes da infusdo de EMPLICITI: dexametasona oral (28 mg)

Pré-medicacao
Dexametasona

Quando elotuzumabe ¢ utilizado em associa¢do com lenalidomida, a dexametasona deve ser dividida em uma
dose oral e intravenosa e administrada como mostrado na Tabela 3.

Outras Medicagoes

. Além de dexametasona, a seguinte pré-medicagdo deve ser administrada 45-90 minutos antes da infusao
de EMPLICITTI:

e bloqueador de H1: difenidramina (25 - 50 mg via oral ou IV) ou bloqueador equivalente de H1.
e Dbloqueador de H2: ranitidina (50 mg IV ou 150 mg via oral) ou bloqueador equivalente de H2.
e paracetamol (650 - 1000 mg via oral).

Velocidade de Infusdo para EMPLICITI

EMPLICITI deve ser iniciado a velocidade de infusdo de 0,5 mL por minuto. A velocidade de infusdo pode ser
aumentada de maneira gradual como descrita na Tabela 4, se ndo ocorrerem reagdes a infusdo A velocidade de
infusdo maxima nao deve exceder 5 mL por minuto.
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Tabela 4: Velocidade de Infusdo para EMPLICITI

Ciclo 1, Dose 1 Ciclo 1, Dose 2 Ciclo 1, Doses 3 e 4

E todos os Ciclos

subsequentes
Intervalo de | Velocidade | Intervalo de | Velocidade Velocidade
Tempo Tempo
0 - 30 min 0,5 mL/min 0 - 30 min 3 mL/min
30 - 60 min 1 mL/min >30 min 4 mL/min* 5 mL/min*

>60 min 2 mL/min* - -

*  Mantenha esta velocidade até que a infusdo esteja concluida, aproximadamente 1 hora com base no peso do paciente.
Para a velocidade de infusio apds uma reacdo a infusdo de Grau > 2, veja Atraso, interrup¢io ou
descontinuacio da dose.

Atraso, interrupcio ou descontinuacio da dose

Se a dose de um medicamento no regime ¢ atrasada, interrompida ou descontinuada, o tratamento com os outros
medicamentos pode continuar como programado. Entretanto, se dexametasona for atrasada ou descontinuada, a
administragdo de EMPLICITI deve ser baseada no julgamento clinico (ou seja, risco de hipersensibilidade).

Se uma reacdo infusional de Grau > 2 ocorrer durante a administragdo de EMPLICITI, a infusdo deve ser
interrompida. Com resolugdo para Grau < 1, EMPLICITI deve ser reiniciado a 0,5 mL/min e a velocidade pode
ser gradualmente aumentada em 0,5 mL/min a cada 30 minutos, como tolerado, até a velocidade em que a reacdo
infusional ocorreu. Se nao houver recorréncia da reagdo infusional, o regime de escalonamento podera ser
retomado (veja a Tabela 4).

Pacientes que apresentam uma reacao infusional devem ter os sinais vitais monitorados a cada 30 minutos por 2
horas apds o final da infusdo de EMPLICITI. Se a reagado infusional recidivar, a infusdo de EMPLICITI deve ser
interrompida e ndo reiniciada nesse dia (veja 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Reagdes de infusio).
Reagdes infusionais muito graves podem exigir a descontinuagao permanente da terapia com EMPLICITI e
tratamento de emergéncia.

Atraso e modificagdo na dose para dexametasona e lenalidomida devem ser realizados como indicado
clinicamente.

Método de administracio

Preparacdo da Dose

Calcule a dose (mg) e determine o numero de frascos-ampola necessarios para a dose de 10 mg/kg com base no
peso do paciente.

Reconstitua assepticamente cada frasco-ampola de EMPLICITI com uma seringa de tamanho adequado e agulhas
de calibre 18 G ou menor (por exemplo, calibres 17G -15G) como mostrado na Tabela 5. Uma ligeira
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contrapressdo pode ser apresentada durante a reconstitui¢do com agua para injegao estéril, o que é considerado

normal.
Tabela 5 Instrucoes de Reconstituicio para EMPLICITI
Concentracgao Quantidade de Agua para | Volume final de | Concentracdo pos-
injecao estéril (SWFI), grau | EMPLICITI reconstituido | reconstituicio
USP, para reconstituicao no frasco-ampola (incluindo
volume deslocado pelo bolo
solido)
Frasco-ampola de 13,0 mL 13,6 mL* 25 mg/mL
300 mg
Frasco-ampola de 17,0 mL 17,6 mL* 25 mg/mL
400 mg

* ApOs a reconstitui¢do, cada frasco-ampola contém excesso de enchimento para permitir a retirada de 12 mL
(300 mg) e 16 mL (400 mg), respectivamente.

Mantenha o frasco-ampola na posi¢ao vertical e misture a solugdo girando o frasco-ampola para dissolver o bolo
liofilizado. Inverta o frasco-ampola algumas vezes para dissolver qualquer p6 que possa estar presente no topo do
frasco-ampola ou na tampa. Evite agitacdo vigorosa. NAO AGITE. O po liofilizado deve se dissolver em menos
de 10 minutos.

Ap6s os solidos restantes serem completamente dissolvidos, deixe a solugao reconstituida em repouso por 5Sa 10
minutos. A preparagdo reconstituida é uma solug@o incolor a ligeiramente amarela, limpida a ligeiramente
opalescente. Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de material
particulado e descoloragdo antes da administragdo, sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. Descarte a
solucdo se qualquer material particulado ou descoloragdo for observado.

o Diluigéo

Uma vez que a reconstitui¢do ¢ concluida, retire o volume necessario para a dose calculada de cada frasco-
ampola, até o maximo de 16 mL do frasco-ampola de 400 mg e de 12 mL do frasco-ampola de 300 mg. Dilua a
solucdo restante com cloreto de s6dio 0,9% ou solugdo de glicose 5% em bolsa de infusdo de PVC (cloreto de
polivinila) ou de poliolefina. A solucdo final da infusdo devera variar entre Img/mL e 6 mg/mL. O volume de

solucdo de cloreto de sddio 0,9% ou de solugdo de glicose 5% pode ser ajustado de modo a ndo exceder 5 mL/kg
do peso do paciente em qualquer dose fornecida de EMPLICITI.

Toda a infusdo de EMPLICITI deve ser administrada com um equipo de infusdo e um filtro estéril, ndo
pirogénico, de baixa ligacdo a proteinas (com tamanho de poro de 0,2-1,2 um), utilizando bomba de infusdo
automatica. EMPLICITI deve ser iniciado a velocidade de infusdo de 0,5 mL por minuto. Se bem tolerada, a
velocidade de infusdo pode ser aumentada de maneira gradual como descrito na Tabela 4. A velocidade de
infusdo maxima nao deve exceder 5 mL por minuto.

A infusao deve ser concluida dentro de 24 horas da reconstitui¢do do po6 liofilizado de EMPLICITI. Se nao
utilizada imediatamente, a solugdo de infusdo pode ser armazenada sob refrigeracao: 2°C a 8°C e protegida da luz
por até 24 horas.

Nao misture EMPLICITI, ou o administre como uma infusdo, com outros medicamentos. Nenhum estudo de
compatibilidade fisica ou bioquimica foi conduzido para avaliar a coadministragdo de EMPLICITI com outros
agentes.
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9. REAGOES ADVERSAS

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem a exposi¢ao a varias doses de EMPLICITI em associagdo com

outros agentes antimieloma (N=682). A maioria das reacdes adversas foi leve a moderada (Grau 1 ou 2).

A reacdo adversa mais séria que pode ocorrer durante o tratamento com o elotuzumabe é pneumonia.

As reagdes adversas mais comuns (ocorrendo em >10% dos pacientes) com o tratamento com elotuzumabe foram

reacdo relacionada ainfusdo, diarreia, herpes zoster, nasofaringite, tosse, pneumonia, infecgdo do trato

respiratorio superior, linfopenia e perda de peso.

As reagdes adversas relatadas nos pacientes com mieloma multiplo que foram tratados com EMPLICITI em

estudos clinicos sdo apresentadas na Tabela 6.

Estas reagdes sdo apresentadas por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia. As frequéncias sdo definidas como:
muito comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1000 a < 1/100); rara (= 1/10000 a < 1/1.000);

muito rara (< 1/10.000).

Tabela 6:

Reacdes Adversas nos Pacientes com Mieloma Multiplo Tratados com

EMPLICITI

Classe de Sistema e
Orgios

Reacoes Adversas

Frequéncia global

Frequéncia de grau
3/4

Infecgoes e infestagoes

Herpes zoster®

Comum

Incomum

Nasofaringite Muito comum Nenhum reporte
Pneumonia® Muito comum Comum
Infeccdo do trato Muito comum Comum
respiratorio superior
Disturbios Linfopenia® Muito comum Comum
hematologicos e do
sistema linfatico
Disturbios do sistema Reacéo anafilatica Incomum Incomum
imunologico Hipersensibilidade Comum Incomum
Disturbios psiquiatricos | Humor alterado Comum Nenhum reporte
Disturbios do sistema Cefaleia Muito comum Incomum
nervoso Hipoestesia Comum Incomum
Disturbios vasculares Trombose venosa Comum Comum
profunda
Disturbios respiratorios, Tosse! Muito Comum Incomum

tordcicos e do Dor orofaringea Comum Nenhum reporte
mediastino

Disturbios Diarreia Muito Comum Comum
gastrointestinais

Disturbios da pele e do | Sudorese noturna Comum Nenhum reporte
tecido subcutineo

Disturbios gerais e Dor toracica Comum Comum
condigoes do local de Fadiga Muito comum Comum
administragdo Pirexia Muito comum Comum
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Investigagoes

Perda de peso

Muito comum

Incomum

Lesoes, intoxicagdo e
complicagoes no

procedimento

Reagdo infusional

Comum

Incomum

2 O termo herpes zoster ¢ um agrupamento dos seguintes termos: herpes zoster, herpes oral e infec¢ao pelo virus herpes.

® O termo pneumonia ¢ um agrupamento dos seguintes termos: pneumonia, pneumonia atipica, broncopneumonia,

pneumonia lobar, pneumonia bacteriana, pneumonia fingica, pneumonia por influenza e pneumonia pneumocdcica.

¢ O termo linfopenia inclui os seguintes termos: linfopenia e diminuig¢@o da contagem de linfocitos.

4.0 termo tosse inclui os seguintes termos: tosse, tosse produtiva e sindrome da tosse do trato respiratorio superior.

As reagdes adversas que ocorreram com uma frequéncia de 10% ou mais no brago de EMPLCITI e 5% ou mais
do que no brago de lenalidomida e dexametasona para o estudo randomizado em mieloma multiplo esta

apresentado na Tabela 7.
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Tabela 7: Reacbes Adversas com Incidéncia de 10% ou Mais para Pacientes Tratados com
EMPLICITI e Incidéncia de 5% ou Mais para Pacientes Tratados com
Lenalidomida e Dexametasona [Todos os Graus]

EMPLICITI + Lenalidomida e

lenalidomida e dexametasona

dexametasona

N=318 N=317
Termo primario Todos os Grau 3/4 Todos os Grau 3/4
Graus Graus

Fadiga" 61,6 12,6 51,7 11,7
Diarreia 46,9 5,0 36,0 4,1
Pirexia 374 2,5 24,6 2,8
Constipagdo 35,5 1,3 27,1 0,3
Tosse’ 343 0,3 18.9 0
Neuropatia Periférica’ 26,7 3,8 20,8 2,2
Nasofaringite 24,5 0 19,2 0
Infecgdo do Trato Respiratorio Superior 22,6 0,6 17,4 1,3
Diminuicao do Apetite 20,8 1,6 12,6 1,3
Pneumonia® 20,1 14,2 14,2 9,5
Dor nas Extremidades 16,4 0,9 10,1 0,3
Dor de Cabecga 15,4 0,3 7,6 0,3
Vomito 14,5 0,3 8,8 0,9
Perda de Peso 13,8 1,3 6,0 0
Linfopenia 13,2 8,8 6,9 3,2
Catarata 11,9 6.3 6,3 2,8
Dor orofaringea 10,1 0 4,4 0

* O termo fadiga esta agrupando os seguintes termos: fadiga e astenia.
T O termo tosse esta agrupando os seguintes termos: tosse, tosse produtiva e tosse do trato respiratdrio superior.

Y0 termo neuropatia periférica esta agrupando os seguintes termos: neuropatia periférica, neuropatia axial, neuropatia
motora periférica, neuropatia sensorial periférica e polineuropatia.

3 0O termo pneumonia esta agrupando os seguintes termos: pneumonia, pneumonia atipica, broncopneumonia, pneumonia
lobar, pneumonia bacterial, pneumonia fingica, pneumonia influenza e pneumonia pneumococica.

Imunogenicidade

Como ocorre com todas as proteinas terapéuticas, ha potencial para imunogenicidade a EMPLICITI. Dos 390
pacientes tratados com EMPLICITI em quatro estudos clinicos e avaliados quanto a presenca de anticorpos
antiproduto, 72 pacientes (18,5%) apresentaram resultado positivo para anticorpos antiproduto emergentes ao
tratamento por um ensaio eletroquimioluminescente (ECL). Os anticorpos neutralizantes foram detectados em 19
de 299 pacientes no estudo CA204004. Na maioria dos pacientes, a imunogenicidade ocorreu no inicio do
tratamento e foi transitoria, sendo resolvida por volta de 2 a 4 meses. Nao houve evidéncia causal clara de perfis
farmacocinéticos, de eficacia ou de toxicidade alterados com desenvolvimento de anticorpo antiproduto baseado
nas analises da populagdo farmacocinética e da exposi¢ao-resposta.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
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imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel

no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Um paciente recebeu superdose de 23,3 mg/kg de elotuzumabe em associagdo com lenalidomida e dexametasona.

O paciente ndo apresentou reacao a infusdo, nenhum sintoma, ndo exigiu nenhum tratamento para a superdose e

pdde continuar na terapia com elotuzumabe.

A dose maxima tolerada ndo foi determinada. Em estudos clinicos, aproximadamente 78 pacientes foram

avaliados com elotuzumabe a 20 mg/kg sem efeitos toxicos aparentes.

Em caso de superdose, os pacientes devem ser monitorados rigorosamente para sinais ou sintomas de reagdes

adversas e tratamento sintomatico apropriado instituido.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé necessitar de orientaciio adicional.

11. REFERENCIAS

1. Lonial, S. et al. Elotuzumab Therapy for Relapsed or Refractory Multiple Myeloma. N Engl J Med 2015; 373:
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Reg. MS —1.0180.0409

Responsavel Técnica:
Dra. Elizabeth M. Oliveira
CRF-SP n® 12.529

Fabricado por:

Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma, Ltd. Liability Company
Bo. Tierras Nuevas, Rt 686 Km 2,3

Manati - Porto Rico - EUA

Importado por:

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Rua Verbo Divino, 1711 - Chacara Santo Ant6nio - Sdo Paulo - SP
CNPJ 56.998.982/0001-07

Venda sob prescricio
Restrito a hospitais

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 13/04/2021.

SAC Bristol-Myers Squibb

0 ) 0800 727 6160
N/ sac.brzebms.com

www.bristol.com.br

EMPLICITI_VPS_v02_01072019

20



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

&

RECICLAVEL

EMPLICITI_VPS v02 01072019

EMPLICITI_VPS_v02_01072019

21



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA.

DAR-BR-WI-002 TMP 002

Histérico de alteracdo para a bula

EMPLICITI

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. do Assunto Data do No. do Assunto Data da Ttens de bula Versoes Apresentacoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) | relacionadas
10463 - 1528 - PRODUTO
PRODUTO BIOLOGICO - 300 mg e 400
20/06/2018 0496140/18-4 | BIOLOGICO - 01/07/2016 | 2031115/16-0 Registro de 18/12/2017 | NA (Bula Inicial) VP/VPS mg
Incluséo Inicial Produto Novo
de Texto de Bula
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
Notificacdo de 8. POSOLOGIA E MODO VPS
0943986/18- | Alteracao de DE USAR 300 mg e 400
28/09/2018 2 Texto de Bula — NA NA NA NA 9. REACOES ADVERSAS mg
RDC 60/12 8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO VP
PODE ME CAUSAR?
10456 -
glfgfg(;g o VERSIONAMENTO VP
13032020 | 0763603/20 | \(iificacio de | NA NA NA NA 300 mg ¢ 400
2 Alteragio de 2. RESULTADOS DE mg
texto de bula — EFICACIA VPS
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO VERSIONAMENTO VP
BIOLOGICO — 300 mg ¢ 400
13/04/2021 | -----—----- Notificagdo de NA NA NA NA
Alteragio de ~ me
texto de bula — 9. REACOES ADVERSAS VPS
RDC 60/12
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