METODOS PARA ADMINISTRAR UN ANTICUERPO ANTI-CD38 PARA TRATAR EL
MIELOMA MULTIPLE
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

[0001] Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de la Solicitud de Patente Europea No.
EP20305223.8, presentada el 3 de marzo, 2020; Solicitud Provisional de EE. UU. No. 62/899.088,
presentada el 11 de septiembre, 2019; Solicitud Provisional de EE. UU. No. 62/860.739 presentada el
12 de junio, 2019; y Solicitud Provisional de EE. UU. No. 62/847.825, presentada el 14 de mayo,
2019, los contenidos de cada una de las cuales se incorporan en la presente memoria por referencia en

su totalidad.

ENVIO DEL LISTADO DE SECUENCIAS EN ARCHIVO DE TEXTO ASCII

[0002] El contenido del siguiente envio en archivo de texto ASCII se incorpora en la presente
memoria por referencia en su totalidad: una forma legible con ordenador (CRF) del Listado de
Secuencias (nombre del archivo: 183952031741SEQLIST.TXT, fecha de grabacion: 12 de mayo,
2020, tamarfio: 11 KB).

CAMPO DE LA INVENCION

[0003] La presente descripcion se refiere a métodos para tratar el mieloma mdaltiple mediante la

administracion de un anticuerpo anti-CD38.

ANTECEDENTES

[0004] Los anticuerpos terapéuticos han mejorado las opciones para el tratamiento de pacientes
con mieloma multiple recidivante y/o refractario (RRMM). Sin embargo, los anticuerpos terapéuticos
se administran tipicamente mediante infusion intravenosa, y las reacciones a la infusion (IR) son un
efecto secundario reportado cominmente. Los sintomas de la IR (p. €j., erupcién, urticaria, eritema,
cambios en la frecuencia cardiaca y/o presion sanguinea, fiebre, disnea, y/o nauseas) requieren una
gestion rapida para evitar eventos adversos graves, incluyendo la muerte. Las estrategias para mitigar
el riesgo de IR (0 IR leves que se resuelven) incluyen ralentizar la tasa de infusion, interrumpir
temporalmente la infusidn, y/o dividir la dosis de la infusion en dos o0 mas dias consecutivos. Sin
embargo, las infusiones intravenosas largas y/o frecuentes pueden ser costosas, onerosas, e
inconvenientes para los pacientes, dando lugar a un cumplimiento reducido con el régimen de
tratamiento. Ademas, las infusiones IV largas y/o frecuentes requieren estancias hospitalarias
prolongadas y mayores tiempos de observacion, incrementando por tanto las cargas de trabajo de los
empleados de los hospitales. Lo que se necesita en la técnica son métodos seguros y efectivos para
administrar un anticuerpo terapéutico para el tratamiento de RRMM que también sean mas

convenientes para los pacientes, médicos, y demas personal médico.



RESUMEN BREVE

[0005] En algunas realizaciones, se proporciona un anticuerpo anti-CD38 para su uso en un
método para tratar a un individuo que lo necesita, comprendiendo el método administrar al individuo
al menos una primera infusion intravenosa del anticuerpo anti-CD38, en donde el anticuerpo anti-
CD38 se administra a una dosis de al menos 10 mg/kg, en donde la dosis del anticuerpo anti-CD38
estd en un volumen de 250 ml, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio
variable de cadena pesada (VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos
TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena ligera (VL)
gue comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ
ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos SASYRY (SEQ ID NO: 5),y
una CDR-L3 gue comprende la secuencia de aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6). En
algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., la administracion del anticuerpo anti-CD38) es
para el tratamiento de una enfermedad o trastorno, opcionalmente en donde la enfermedad o trastorno
es mieloma multiple. En algunas realizaciones, se proporciona un método para administrar un
anticuerpo anti-CD38 a un individuo humano que lo necesita, que comprende administrar al individuo
al menos una primera infusion intravenosa del anticuerpo anti-CD38, en donde el anticuerpo anti-
CD38 se administra a una dosis de al menos 10 mg/kg, en donde la dosis del anticuerpo anti-CD38
estd en un volumen de 250 ml, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio
variable de cadena pesada (VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos
TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena ligera (VL)
que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ
ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos SASYRY (SEQ ID NO: 5),y
una CDR-L3 gque comprende la secuencia de aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6). En
algunas realizaciones, la administracion del anticuerpo anti-CD38 es para el tratamiento del mieloma

maltiple. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es isatuximab.

[0006] En algunas realizaciones, la primera infusion intravenosa del anticuerpo anti-CD38 se
administra al individuo a una tasa de infusion de 25 mL/hora durante una primera hora, y en donde la
tasa de infusion se incrementa en 25 mL/hora cada 30 minutos después de la primera hora hasta una
tasa de infusion maxima de 150 mL/hora hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En algunas
realizaciones, la primera infusién del anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de
infusion de 12,5 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se

incrementa en 25 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunde



el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el método comprende administrar al individuo al
menos una segunda infusidn intravenosa del anticuerpo anti-CD38, en donde el anticuerpo anti-CD38
se administra a una dosis de al menos 10 mg/kg en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones,
la segunda infusién intravenosa del anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusion de

50 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 ml/hr
durante unos segundos 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en 100 mL/hora cada
30 minutos después de los segundos 30 minutos hasta una tasa de infusién maxima de 200 mL/hora
hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, la segunda infusién intravenosa
del anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusion de 50 mL/hora durante unos primeros
30 minutos, 100 mL/hora durante unos segundos 30 minutos, 200 mL durante los terceros 30 minutos,
y 300 mL/hora después de los terceros 30 minutos hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En
algunas realizaciones, la segunda infusion intravenosa del anti-CD38 se administra al individuo a una
tasa de infusion de 25 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusién se
incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunde
el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el método comprende administrar al individuo al
menos una tercera infusion intravenosa del anticuerpo anti-CD38, en donde el anticuerpo anti-CD38
se administra a una dosis de al menos 10 mg/kg en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones,
la tercera infusion intravenosa del anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusion de

200 ml/hora hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, la tercera infusion
intravenosa del anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusién de 100 ml/hora durante
unos primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada

30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En
algunas realizaciones, el método comprende administrar al individuo una cuarta infusion intravenosa
del anticuerpo anti-CD38, en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de al menos
10 mg/kg en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, la cuarta infusion intravenosa del
anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusion de 200 ml/hora hasta que se
infunde el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, la cuarta infusion intravenosa del anticuerpo
anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusion de 100 ml/hora durante unos primeros

30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de
los primeros 30 minutos hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD38 se administra en un primer ciclo de 28 dias, en donde la primera infusion
intravenosa del anticuerpo anti-CD38 se administra en el Dia 1, la segunda infusién intravenosa del
anticuerpo anti-CD38 se administra en el Dia 8, la tercera infusidn intravenosa del anticuerpo anti-
CD38 se administra en el Dia 15, y la cuarta infusion intravenosa del anticuerpo anti-CD38 se

administra en el Dia 22 el primer ciclo de 28 dias.

[0007] En algunas realizaciones, el método comprende administrar al individuo una o mas



infusiones intravenosas posteriores del anticuerpo anti-CD38 después de la cuarta infusion
intravenosa, en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de al menos 10 mg/kg en un
volumen de 250 ml para cada una de la una o mas infusiones intravenosas posteriores. En algunas
realizaciones, cada una de la una o mas infusiones intravenosas posteriores del anticuerpo anti-CD38
después de la cuarta infusion intravenosa se administra al individuo a una tasa de infusion de

200 ml/hora hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, cada una de la una
0 mas infusiones intravenosas posteriores del anticuerpo anti-CD38 después de la cuarta infusion
intravenosa se administra al individuo a una tasa de infusién de 100 ml/hora durante unos primeros 30
minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los
primeros 30 minutos hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD38 se administra en uno o mas ciclos de 28 dias posteriores después del primer
ciclo de 28 dias, en donde cada una de la una 0 mas infusiones intravenosas posteriores del anticuerpo
anti-CD38 después de la cuarta infusion intravenosa se administra en los Dias 1 y 15 de cada uno del

uno o mas ciclos de 28 dias posteriores después del primer ciclo de 28 dias.

[0008] En algunas realizaciones, se proporciona un anticuerpo anti-CD38 para su uso en un
método para tratar a un individuo que lo necesita, comprendiendo el método administrar al individuo
al menos tres infusiones intravenosas del anticuerpo anti-CD38, en donde el anticuerpo anti-CD38 se
administra a una dosis de al menos 10 mg/kg, en donde la dosis del anticuerpo anti-CD38 esta en un
volumen de 250 ml, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio variable de
cadena pesada (VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos
DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos
TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena ligera (VL)
que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ
ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoécidos SASYRY (SEQ ID NO: 5), y
una CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6); en donde
la primera infusion intravenosa del anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de
infusion de 25 mL/hora durante una primera hora, y en donde la tasa de infusion se incrementa en

25 mL/hora cada 30 minutos después de la primera hora hasta una tasa de infusién maxima de

150 mL/hora hasta que se infunde el volumen de 250 ml; en donde la segunda infusion intravenosa
del anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusion de 50 mL/hora durante unos primeros
30 minutos, en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 ml/hr unos segundos 30 minutos, y en
donde la tasa de infusion se incrementa en 100 mL/hora cada 30 minutos después de los segundos

30 minutos hasta una tasa de infusion maxima de 200 mL/hora hasta que se infunde el volumen de
250 ml; y en donde la tercera infusion intravenosa del anti-CD38 se administra al individuo a una tasa

de infusion de 100 mi/hora durante unos primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se



incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunde

el volumen de 250 ml.

[0009] En algunas realizaciones, se proporciona un método para administrar un anticuerpo anti-
CD38 a un individuo humano que lo necesita, que comprende administrar al individuo al menos tres
infusiones intravenosas del anticuerpo anti-CD38, en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a
una dosis de al menos 10 mg/kg, en donde la dosis del anticuerpo anti-CD38 est& en un volumen de
250 ml, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio variable de cadena pesada
(VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos DYWMQ (SEQ ID
NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ
ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID
NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena ligera (VL) que comprende: una CDR-L1 que comprende
la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la
secuencia de aminoacidos SASYRY|I (SEQ ID NO: 5), y una CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6); en donde la primera infusion intravenosa del anticuerpo
anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusion de 25 mL/hora durante una primera hora,
y en donde la tasa de infusidn se incrementa en 25 mL/hora cada 30 minutos después de la primera
hora hasta una tasa de infusién méaxima de 150 mL/hora hasta que se infunde el volumen de 250 ml;
en donde la segunda infusion intravenosa del anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de
infusion de 50 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, en donde la tasa de infusion se incrementa
en 50 ml/hr unos segundos 30 minutos, y en donde la tasa de infusién se incrementa en 100 mL/hora
cada 30 minutos después de los segundos 30 minutos hasta una tasa de infusion maxima de

200 mL/hora hasta que se infunde el volumen de 250 ml; y en donde la tercera infusion intravenosa
del anti-CD38 se administra al individuo a una tasa de infusién de 100 ml/hora durante unos primeros
30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de

los primeros 30 minutos hasta que se infunde el volumen de 250 ml.

[0010] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es isatuximab. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es para el tratamiento de una enfermedad o trastorno,
opcionalmente en donde la enfermedad o trastorno es mieloma multiple. En algunas realizaciones, la
administracion del anticuerpo anti-CD38 es para el tratamiento del mieloma multiple. En algunas
realizaciones, el método comprende ademas administrar al individuo una o mas infusiones
intravenosas posteriores del anticuerpo anti-CD38 después de la tercera infusion intravenosa, en
donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de al menos 10 mg/kg en un volumen de

250 ml para cada una de la una o mas infusiones intravenosas posteriores. En algunas realizaciones,
cada una de la una o mas infusiones intravenosas posteriores del anticuerpo anti-CD38 después de la
tercera infusion intravenosa se administra al individuo a una tasa de infusion de 200 ml/hora hasta que

se infunde el volumen de 250 ml.



[0011] En algunas realizaciones, se proporciona un anticuerpo anti-CD38 para su uso en un
método para tratar a un individuo que lo necesita, comprendiendo el método administrar el anticuerpo
anti-CD38 al individuo mediante infusién intravenosa, en donde el anticuerpo anti-CD38 se
administra a una dosis de al menos 10 mg/kg, en donde el volumen de cada dosis del anticuerpo anti-
CD38 es 250 ml, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio variable de cadena
pesada (VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos DYWMQ
(SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoécidos
TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena ligera (VL)
gue comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ
ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos SASYRY (SEQ ID NO: 5),y
una CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoécidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6). En
algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., la administracion del anticuerpo anti-CD38) es
para el tratamiento de una enfermedad o trastorno, opcionalmente en donde la enfermedad o trastorno
es mieloma multiple. En algunas realizaciones, se proporciona un método para administrar un
anticuerpo anti-CD38 a un individuo que lo necesita, que comprende administrar el anticuerpo anti-
CD38 al individuo mediante infusién intravenosa, en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a
una dosis de al menos 10 mg/kg, en donde el volumen de cada dosis del anticuerpo anti-CD38 es

250 ml, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio variable de cadena pesada
(VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos DYWMQ (SEQ ID
NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ
ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID
NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena ligera (VL) que comprende: una CDR-L1 que comprende
la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la
secuencia de aminoacidos SASYRYI (SEQ ID NO: 5), y una CDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6). En algunas realizaciones, la administracion del
anticuerpo anti-CD38 es para el tratamiento del mieloma multiple. En algunas realizaciones, el

anticuerpo anti-CD38 es isatuximab.

[0012] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra en un primer ciclo de

28 dias, y el anticuerpo anti-CD38 se administra en los Dias 1, 8, 15, y 22 del primer ciclo de 28 dias.
En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo mediante infusién
intravenosa en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias) a una tasa de infusion de 25 mL/hora durante una
primera hora, y la tasa de infusion se incrementa en 25 mL/hora cada 30 minutos después de la
primera hora hasta una tasa de infusién maxima de 150 mL/hora hasta que se infunde la dosis de

250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al

individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias) a una tasa de infusion



de 12,5 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, y la tasa de infusion se incrementa en 25 mL/hora
cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunde la dosis de 250 ml del
anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo
mediante infusion intravenosa en el Dia 8 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de infusién de

50 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 ml/hr
durante los siguientes 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en 100 mL/hora cada
30 minutos después de los primeros 60 minutos hasta una tasa de infusion méxima de 200 mL/hora
hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se
administra al individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 8 del primer ciclo de 28 dias a una
tasa de infusion de 50 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, 100 mL/hora durante unos
segundos 30 minutos, 200 mL durante los terceros 30 minutos, y 300 mL/hora después de los terceros
30 minutos hasta que se infunde la dosis de 250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo mediante infusién intravenosa en el
Dia 8 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de infusién de 25 mL/hora durante unos primeros

30 minutos, y la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los
primeros 30 minutos hasta que se infunde la dosis de 250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo mediante infusién intravenosa en el
Dia 15 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de infusion de 200 ml/hora hasta que se infunde la dosis
de 250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra
al individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 15 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de
infusion de 100 mi/hora durante unos primeros 30 minutos, y la tasa de infusién se incrementa en

50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunde la dosis de

250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al
individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 22 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de
infusion de 200 ml/hora hasta que se infunde la dosis de 250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo mediante infusion intravenosa en el
Dia 22 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de infusion de 100 ml/hora durante unos primeros

30 minutos, y la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los

primeros 30 minutos hasta que se infunde la dosis de 250 ml del anticuerpo anti-CD38.

[0013] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra ademas en uno o0 mas
ciclos de 28 dias posteriores, y el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de al menos 10
mg/kg en los Dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias posterior, el volumen de cada dosis del anticuerpo
anti-CD38 administrado en el uno o mas ciclos posteriores es 250 ml. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo mediante infusién intravenosa en el Dia 1 de cada
ciclo de 28 dias posterior a una tasa de infusion de 200 ml/hora hasta que se infunde la dosis de

250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al



individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias posterior a una tasa de
infusion de 100 mi/hora durante unos primeros 30 minutos, y la tasa de infusién se incrementa en

50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunde la dosis de

250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al
individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior a una tasa de
infusion de 200 ml/hora hasta que se infunde la dosis de 250 ml del anticuerpo anti-CD38. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo mediante infusién intravenosa en el
Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior a una tasa de infusion de 100 ml/hora durante unos primeros
30 minutos, y la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los

primeros 30 minutos hasta que se infunde la dosis de 250 ml del anticuerpo anti-CD38.

[0014] En algunas realizaciones, se proporciona un anticuerpo anti-CD38 para su uso en un
método para tratar a un individuo que lo necesita, comprendiendo el método administrar de forma
segura al individuo al menos una primera dosis del anticuerpo anti-CD38 mediante infusion
intravenosa, en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de al menos 10 mg/kg en un
volumen de 250 ml, en donde la primera dosis se infunde durante una duracion de aproximadamente
1,5 y aproximadamente 6,5 horas, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio
variable de cadena pesada (VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos
TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena ligera (VL)
gue comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ
ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoécidos SASYRY (SEQ ID NO: 5), y
una CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6). En
algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., la administracion del anticuerpo anti-CD38) es
para el tratamiento de una enfermedad o trastorno, opcionalmente en donde la enfermedad o trastorno
es mieloma multiple. En algunas realizaciones, se proporciona un método para administrar de forma
segura un anticuerpo anti-CD38 a un individuo humano que lo necesita, que comprende administrar al
individuo al menos una primera dosis del anticuerpo anti-CD38 mediante infusion intravenosa, en
donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de al menos 10 mg/kg en un volumen de
250 ml, en donde la primera dosis se infunde durante una duracién de aproximadamente 1,5y
aproximadamente 6,5 horas, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio variable
de cadena pesada (VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoécidos
DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos
TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la secuencia de
aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena ligera (VL)
que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ



ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos SASYRY (SEQ ID NO: 5),y
una CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6). En
algunas realizaciones, la administracion del anticuerpo anti-CD38 es para el tratamiento del mieloma

multiple. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es isatuximab.

[0015] En algunas realizaciones, al menos una segunda dosis del anticuerpo anti-CD38 se
administra al individuo mediante infusion intravenosa, en donde el anticuerpo anti-CD38 se
administra a una dosis de al menos 10 mg/kg en un volumen de 250 ml, en donde la segunda dosis se
infunde durante una duracion de aproximadamente 0,5 y aproximadamente 3.5 horas. En algunas
realizaciones, al menos una tercera dosis del anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo
mediante infusion intravenosa, en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de al
menos 10 mg/kg en un volumen de 250 ml, en donde la tercera dosis se infunde durante una duracion
de aproximadamente 0,5 y aproximadamente 1,5 horas. En algunas realizaciones, cada dosis de al
menos 10 mg/kg de anticuerpo anti-CD38 en un volumen de 250 ml después de la tercera dosis se
infunde durante una duracion entre aproximadamente 0,5 horas y aproximadamente 1,5 horas. En
algunas realizaciones de cualquiera de los métodos de la presente memoria, la dosis de anticuerpo

anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es 10 mg/kg o 20 mg/kg

[0016] En algunas realizaciones, la administracion del anticuerpo anti-CD38 no da lugar a que el
individuo experimente una reaccidn a la infusién (IR). En algunas realizaciones, la administracion del
anticuerpo anti-CD38 no da lugar a que el individuo experimente una IR con una gravedad mayor de
Grado 1. En algunas realizaciones, la administracion del anticuerpo anti-CD38 no da lugar a que el
individuo experimente una IR de Grado 2 o con una gravedad mayor. En algunas realizaciones, el
individuo no recibe premedicacion con uno o0 mas de un analgésico, un antiacido, un agente
antiinflamatorio, un antihistaminico anterior para el propdsito de prevenir o minimizar una reaccion a

la infusion antes de la administracion del anticuerpo anti-CD38 mediante infusidn intravenosa.

[0017] En algunas realizaciones, se proporciona una bolsa intravenosa (IV) que contiene 250 mls
de una dosis de 10 mg/kg de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la
dosis de 10 mg/kg del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se calcula sobre la base del peso del
paciente al que se va a administrar el anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el anticuerpo
anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se diluye a partir de una formulacién concentrada (p. €j., una
formulacion descrita en la presente memoria) en cloruro de sodio al 0,9 %, glucosa al 5 %, o dextrosa
al 5 %. En algunas realizaciones, la bolsa contiene entre aproximadamente 360 mg y
aproximadamente 1.600 mg, entre aproximadamente 450 mg y aproximadamente 16.000 mg, entre
aproximadamente 450 mg y 1.140 mg, o entre aproximadamente 450 mg y aproximadamente 910 mg,
incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas realizaciones, la bolsa intravenosa que
contiene la dosis de 10 mg/kg del anticuerpo anti-CD38 en el volumen de 250 ml comprende ademas

cloruro de sodio al 0,9 % o dextrosa al 5 %.



[0018] En algunas realizaciones, se proporciona un anticuerpo anti-CD38 para su uso en un
método para tratar el mieloma mdltiple en un individuo, que comprende administrar al individuo un
anticuerpo anti-CD38 que comprende (2) un dominio variable de cadena pesada (V) que comprende:
una CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2
que comprende la secuencia de aminoécidos TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una
CDR-H3 que comprende la secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un
dominio variable de cadena ligera (V) que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminoacidos SASYRY1 (SEQ ID NO: 5), y una CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6), pomalidomida, y dexametasona, en donde el anticuerpo anti-CD38
se administra en ciclos de 28 dias; en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra en los Dias 1, 8,
15, y 22 de un primer ciclo de 28 dias; en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra en los Dias 1y
15 de cada ciclo de 28 dias después del primer ciclo de 28 dias; y en donde el anticuerpo anti-CD38 se

administra a una dosis de 10 mg/kg o 20 mg/kg.

[0019] En algunas realizaciones, se proporciona un método para tratar a un individuo humano
gue tiene mieloma multiple, que comprende administrar al individuo un anticuerpo anti-CD38 que
comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (V) que comprende: una CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la
secuencia de aminoacidos TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un dominio
variable de cadena ligera (V) que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de
aminoacidos SASYRY (SEQ ID NO: 5), y una CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6), pomalidomida, y dexametasona, en donde el anticuerpo anti-CD38
se administra en ciclos de 28 dias; en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra en los Dias 1, 8,
15, y 22 de un primer ciclo de 28 dias; en donde el anticuerpo anti-CD38 se administra en los Dias 1y
15 de cada ciclo de 28 dias después del primer ciclo de 28 dias; y en donde el anticuerpo anti-CD38 se

administra a una dosis de 10 mg/kg o 20 mg/kg.

[0020] En algunas realizaciones, el individuo tiene al menos una anomalia citogenética de alto
riesgo seleccionada de: delecion 17p, translocacion 4(4; 14), y translocacion t(14;16). En algunas

realizaciones, el individuo tiene al menos dos anomalias citogenéticas de alto riesgo.

[0021] En algunas realizaciones, el mieloma multiple es mieloma mdaltiple
recidivante/refractario. En algunas realizaciones, el individuo era refractario a la terapia anterior mas
reciente para el mieloma maultiple. En algunas realizaciones, el individuo es refractario a
lenalidomida. En algunas realizaciones, la terapia anterior mas reciente del individuo para el mieloma

maltiple era lenalidomida. En algunas realizaciones, el individuo es refractario a un inhibidor del



proteasoma. En algunas realizaciones, la terapia anterior mas reciente del individuo era un inhibidor
del proteasoma. En algunas realizaciones, el inhibidor del proteasoma se selecciona del grupo que
consiste en: bortezomib, carfilzomib, marizomib, oprozomib, e ixazomib. En algunas realizaciones, el
individuo recibid terapia anterior con lenalidomida y un inhibidor del proteasoma, y la lenalidomida
se administraron al individuo en combinacidn. En algunas realizaciones, el individuo recibi6 terapia
anterior con lenalidomida y un inhibidor del proteasoma, y la lenalidomida se administraron al
individuo separadamente (p. ej., cada uno durante una linea de terapia anterior diferente). En algunas
realizaciones, el individuo ha recibido al menos dos terapias anteriores para el mieloma multiple. En
algunas realizaciones, el individuo ha recibido al menos tres terapias anteriores para el mieloma

maltiple.

[0022] En algunas realizaciones, el individuo tiene un trastorno respiratorio, toracico, y/o
mediastinal. En algunas realizaciones, el trastorno respiratorio es trastorno pulmonar obstructivo
cronico (EPOC). En algunas realizaciones, el trastorno respiratorio es asma. En algunas realizaciones,

el trastorno respiratorio es broncoespasmo.

[0023] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra al individuo
conjuntamente con al menos un agente adicional. En algunas realizaciones, el al menos un agente
adicional comprende un farmaco inmunomodulador. En algunas realizaciones, el farmaco
inmunomodulador es lenalidomida o pomalidomida. En algunas realizaciones, el al menos un agente
adicional comprende un inhibidor del proteasoma. En algunas realizaciones, el inhibidor del
proteasoma es bortezomib, carfilzomib, marizomib, oprozomib, e ixazomib. En algunas realizaciones,
el al menos un agente adicional comprende un corticosteroide. En algunas realizaciones, el

corticosteroide es dexametasona.

[0024] En algunas realizaciones, se proporciona un kit que comprende isatuximab para tratar a
un individuo que tiene mieloma multiple segin un método de una realizacion proporcionada en la

presente memoria.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0025] La FIG. 1 proporciona un esquema del disefio del estudio del ensayo clinico descrito en
el Ejemplo 1A.
[0026] La FIG. 2 muestra el porcentaje de pacientes que experimentaron una reaccion a la

infusion (IR) de Grado 2 o Grado 3 por numero de infusiones en el ensayo clinico descrito en el
Ejemplo 1B (tasa de infusién de isatuximab medida como ml/h) en comparacion con el porcentaje de
pacientes que experimentaron una reaccion a la infusion (IR) de Grado 2 o Grado 3 por nimero de
infusiones en un ensayo paralelo en el que el isatuximab se administré segln un protocolo de infusion

estandar (tasa de infusion medida como mg/h).



[0027] La FIG. 3 proporciona la mediana de la duracion (horas) de las infusiones de isatuximab
en el ensayo clinico descrito en el Ejemplo 1B en comparacion con la mediana de la duracion (horas)
de la infusion de isatuximab en un ensayo clinico paralelo en el que el isatuximab se administr6 segln

un protocolo de infusion estandar.

[0028] La FIG. 4 proporciona el modelo Logit Emax que describe mejor la relacion entre la
exposicion a isatuximab y la ORR en los estudios de modelizacion descritos en el Ejemplo 2. CT4W

= Cvalle a las 4 semanas.

[0029] La FIG. 5 proporciona la distribucion de respondedores y no respondedores por cuartiles

de CT4W en los estudios de modelizacion descritos en el Ejemplo 2. BOR = Mejor respuesta global.

[0030] La FIG. 6 proporciona la relacion predicha entre la probabilidad de respuestay CT4W en
los estudios de modelizacidn descritos en el Ejemplo 2. BMPC = porcentaje de células plasméticas en

la médula Osea.

[0031] La FIG. 7 proporciona un modelo de enfermedad, incluyendo un inhibidor del
crecimiento tumoral (TGI) dirigido por exposicion y un modelo de farmacocinética de los estudios de
modelizacion descritos en el Ejemplo 2. Las cinéticas de la proteina M en suero se describen
adecuadamente por el modelo de TGI dirigido por exposicion. Se tuvieron en cuenta los abandonos

usando un modelo conjunto.

[0032] La FIG. 8 proporciona una comparacion de cinética longitudinal de la proteina M en

suero predicha por el modelo y observada para los regimenes de dosificacion indicados.

[0033] Las FIG. 9A-9B proporcionan simulaciones de ensayos clinicos de monoterapia de
isatuximab con los regimenes de dosificacién indicados. Se simularon 5.000 ensayos clinicos de

100 pacientes cada uno. La FIG. 9A muestra las tasas de respuestas globales (RR) simuladas usando
el modelo E-R de los estudios de modelizacion descritos en el Ejemplo 2. Los 100 pacientes en las
simulaciones de ensayos clinicos se volvieron a muestrear de 168 pacientes reales, asumiendo que
recibieron el mismo nivel de dosis para cada ensayo simulado. La FIG. 9B muestra los cambios
porcentuales simulados de la proteina M de a ocho semanas desde la linea base usando el modelo de
la proteina M en enfermedad de los estudios de modelizacion descritos en el Ejemplo 2. Cada
simulacién de ensayo clinico se basé en 122 pacientes reales, asumiendo que recibieron el mismo

nivel de dosis.

[0034] La FIG. 10 proporciona las disposiciones de los pacientes para la Fase 1 y Fase 2 del

estudio descrito en el Ejemplo 3. SD = desviacién estandar.

[0035] La FIG. 11 proporciona el perfil farmacocinético de isatuximab (concentracion media de

isatuximab) en la Fase 1, ciclo 1 del estudio descrito en el Ejemplo 3.



[0036] La FIG. 12 proporciona un grafico de Swimmer para la mejor respuesta y tiempo en
tratamiento en la Fase 2 del estudio descrito en el Ejemplo 2. Los pacientes se trataron con una dosis
de isatuximab de 20 mg/kg QW/Q2W. AE, evento adverso; CR, respuesta completa; MR, respuesta
minima; NE, no evaluable; ORR, tasa de respuesta global; PD, enfermedad progresiva; PR, respuesta
parcial; SD, enfermedad estable; UNCPD, PD no confirmada; VGPR, muy buena respuesta parcial.

[0037] Las FIG. 13A-13B proporcionan gréficos de Kaplan-Meier de supervivencia libre de
progresion (FIG. 13A) y supervivencia global (FIG. 13B) de los pacientes tratados con isatuximab a
20 mg/kg QW/Q2W en el estudio descrito en el Ejemplo 3.

[0038] La FIG. 14 muestra la relacion entre la densidad de los receptores de CD38 y la respuesta
clinica en pacientes que reciben isatuximab a una dosis de 10 mg/kg QWx4/Q2W o 20 mg/kg
QWx4/Q2W.

[0039] La FIG. 15 muestra un grafico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion
(PFS) de pacientes a los que se administré isatuximab, pomalidomida, y dexametasona, donde el

isatuximab se administré a los pacientes de un volumen de infusién fijo de 250 ml.

[0040] La FIG. 16 muestra un grafico de Kaplan-Meier de supervivencia global (OS) de
pacientes a los que se administro isatuximab, pomalidomida, y dexametasona, donde el isatuximab se

administré a los pacientes de un volumen de infusién fijo de 250 ml.
DESCRIPCION DETALLADA

[0041] Los anticuerpos terapéuticos para el tratamiento del mieloma mdltiple (incluyendo
mieloma multiple recidivante y/o refractario “RRMM”) tienen el potencial de causar reacciones a la
infusion (IR) cuando se administran intravenosamente. Las IR presentan una variedad de sintomas,
incluyendo, p. ej., erupcion, urticaria, eritema, cambios en la frecuencia cardiaca y/o presion
sanguinea, fiebre, disnea, y/o nauseas, etc.) durante o en las 24 horas de la infusion intravenosa. Las
IR pueden tener un rango de gravedad desde leve a potencialmente mortal, pero en todos los casos,
son esenciales una atencion rapida y una respuesta inmediata a los sintomas iniciales del paciente. Se
han adoptado numerosas estrategias, p. €j., incluyendo ralentizar la tasa de infusion, interrumpir la
infusion, y dividir la infusién en dos 0 méas dias consecutivos, para mitigar y/o prevenir las IR. Sin
embargo, dichas estrategias pueden incomodar a los pacientes e incrementar los costes médicos.
Ademas, las estancias hospitalarias prolongadas y las visitas frecuentes al hospital incrementan la

carga de trabajo del personal del hospital.

[0042] En la presente memoria se proporcionan métodos para tratar el mieloma mdltiple (p. €j.,
RRMM) gue comprenden administrar una cantidad efectiva de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
10 mg/kg de isatuximab) a un individuo mediante infusién intravenosa, en donde el volumen de cada

infusion de anticuerpo anti-CD38 es 250 ml. El Solicitante encontré que dicho volumen fijo de



anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) puede infundirse rapidamente, disminuyendo, por tanto,

significativamente la duracion sin detrimento de la seguridad del paciente.

[0043] En la presente memoria también se proporcionan métodos para tratar el mieloma maltiple
(p. €j., RRMM) que comprenden administrar 20 mg/kg de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) a un individuo en cada uno de los Dias 1, 8, 15, y 22 de un primer ciclo de 28 dias, y
administrar ademas 20 mg/kg de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) al individuo en cada
uno de los Dias 1y 15 de cada ciclo de 28 dias posterior después del primer ciclo de 28 dias.

Definiciones

[0044] Tal y como se usa en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las
formas en singular “una”, “un”y “el” incluyen los referentes en plural a no ser que el contenido dicte
claramente otra cosa. Por tanto, por ejemplo, la referencia a “una molécula” incluye opcionalmente

una combinacion de dos o méas de dichas moléculas, y semejantes.

[0045] El término “aproximadamente” tal y como se usa en la presente memoria se refiere al
rango de error habitual para el valor respectivo ya conocido para el experto en la técnica en este
campo técnico. La referencia a “aproximadamente” un valor o pardmetro en la presente memoria
incluye (y describe) realizaciones que estan dirigidas a ese valor o pardmetro per se. “Respuesta
sostenida” se refiere al efecto sostenido sobre la prevencion o retraso de la progresion de una
enfermedad (p. ej., mieloma multiple) y/o mejoria de uno o mas criterios de la respuesta después del
cese de un tratamiento. Por ejemplo, la respuesta al tratamiento para el mieloma multiple puede
medirse segln los criterios de Kumar et al. (2016) “International Myeloma Working Group consensus
criteria for response and minimal residual disease assessment in multiple myeloma.” Lancet Oncol.
17(8): e328-e346) y Durie et al. (2006) “International uniform response criteria for multiple myeloma.
Leukemia. 20: 1467-1473. (Véase también la Tabla 14 en la presente memoria). En algunas
realizaciones, la respuesta sostenida tiene una duracién de al menos la misma que la duracion del

tratamiento, al menos 1,5X, 2,0X, 2,5X, o0 3,0X la extension de la duracién del tratamiento.

[0046] El término “formulacion farmacéutica” se refiere a una preparacion gque esta en una forma
tal que permite que sea efectiva la actividad bioldgica del ingrediente activo, y que no contiene
componentes adicionales que son inaceptablemente tdxicos para un sujeto al que se administrara la
formulacion. Dichas formulaciones son estériles. Los excipientes (vehiculos, aditivos)
“farmacéuticamente aceptables” son aquellos que pueden administrarse razonablemente a un sujeto

mamifero para proporcionar una dosis efectiva del ingrediente activo empleado.

[0047] Tal y como se usa en la presente memoria, el término “tratamiento” se refiere a una
intervencidn clinica disefiada para alterar el curso tipico de la enfermedad o célula (p. €j., célula
cancerosa) que se esta tratando durante el curso de una patologia clinica. Los efectos deseables del

tratamiento incluyen la disminucion de la tasa de progresion de la enfermedad, mejorar o paliar el



estado de la enfermedad, y la remision o prondéstico mejorado. Por ejemplo, un individuo se “trata”
con éxito si uno 0 mas de los sintomas asociados con el cancer se mitigan o eliminan, incluyendo,
pero no estan limitados a, reducir la proliferacion de (o destruir) las células cancerosas, disminuir los
sintomas que se producen por la enfermedad, incrementar la calidad de vida de aquellos que padecen
de la enfermedad, disminuir la dosis de otras medicaciones requeridas para tratar la enfermedad, y/o

prolongar la supervivencia de los individuos.

[0048] Tal y como se usa en la presente memoria, “retrasar la progresion de una enfermedad”
significa diferir, dificultar, ralentizar, retardar, estabilizar, y/o posponer el desarrollo de la enfermedad
(tal como el cancer). Este retraso puede tener duraciones de tiempo variadas, dependiendo del
historial de la enfermedad y/o del individuo que se esta tratando. Como es evidente para un experto en
la técnica, un retraso suficiente o significativo puede englobar, en efecto, la prevencion, ya que el
individuo no desarrolla la enfermedad. Por ejemplo, puede retrasarse un cancer en estadio tardio, tal

como el desarrollo de metastasis.

[0049] Una “cantidad efectiva” es al menos la cantidad minima requerida para producir una
mejoria o prevencion mensurable de un trastorno particular. Una cantidad efectiva en la presente
memoria puede variar segun factores tales como el estadio de la enfermedad, edad, sexo, y peso del
paciente, y la capacidad del anticuerpo de incitar una respuesta deseada en el individuo. Una cantidad
efectiva es también una en la que cualquier efecto téxico o perjudicial del tratamiento se compensa
por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Para el uso profilactico, los resultados beneficiosos o
deseados incluyen resultados tales como eliminar o reducir el riesgo, disminuir la gravedad, o retrasar
el inicio de la enfermedad, incluyendo sintomas bioquimicos, histolégicos y/o comportamentales de la
enfermedad, enfermedad, sus complicaciones y fenotipos patoldgicos intermedios que se presentan
durante el desarrollo de la enfermedad. Para el uso terapéutico, los resultados beneficiosos o deseados
incluyen resultados clinicos tales como disminuir uno 0 mas sintomas que se producen por la
enfermedad, incrementar la calidad de vida de aquellos que padecen de la enfermedad, disminuir la
dosis de otras medicaciones requeridas para tratar la enfermedad, aumentar el efecto de otra
medicacidn tal como mediante direccionamiento, retrasar la progresién de la enfermedad, y/o
prolongar la supervivencia. En el caso del cancer o tumor, una cantidad efectiva del farmaco puede
tener el efecto de reducir el nimero de células cancerosas; reducir el tamafio del tumor; inhibir (es
decir, ralentizar en algun grado o parar de manera deseable) la infiltracidn de las células cancerosas en
organos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar en algun grado y parar de manera deseable) las
metastasis del tumor; inhibir en algun grado el crecimiento del tumor; y/o aliviar en algun grado uno o
mas de los sintomas asociados con el trastorno. Una cantidad efectiva puede administrarse en una o
mas administraciones. Para los propositos de esta invencion, una cantidad efectiva de farmaco,
compuesto, o0 composicion farmacéutica es una cantidad suficiente para conseguir el tratamiento

profilactico o terapéutico bien directamente o indirectamente. Como se entiende en el contexto



clinico, una cantidad efectiva de un farmaco, compuesto, o composicién farmacéutica puede
conseguirse 0 no conjuntamente con otro fArmaco, compuesto, 0 composicién farmacéutica. Por tanto,
una “cantidad efectiva” puede considerarse en el contexto de la administracién de uno o mas agentes
terapéuticos, y puede considerarse que un agente Unico se proporciona en una cantidad efectiva si,

conjuntamente con uno 0 mas otros agentes, puede conseguirse o se consigue un resultado deseable.

[0050] Tal y como se usa en la presente memoria, “conjuntamente con” se refiere a la
administracion de una modalidad de tratamiento ademas de otra modalidad de tratamiento. Como tal,
“conjuntamente con” se refiere a la administracion de una modalidad de tratamiento antes, durante, o

después de la administracion de la otra modalidad de tratamiento al individuo.

[0051] Un “sujeto” o un “individuo” para los propésitos de tratamiento se refiere a cualquier
animal clasificado como un mamifero, incluyendo seres humanos, animales domésticos y de granja, y
animales de zoo, deportes, 0 mascotas, tales como perros, caballos, gatos, vacas, etc. Preferiblemente,

el mamifero es un ser humano.

[0052] El término “anticuerpo” se usa en la presente memoria en el sentido mas amplio y abarca
especificamente anticuerpos monoclonales (incluyendo anticuerpos monoclonales de longitud
completa), anticuerpos policlonales, anticuerpos multiespecificos (p. €j., anticuerpos biespecificos), y
fragmentos de anticuerpos siempre que presenten la actividad biol6gica deseada. Tal y como se usa en
la presente memoria, el término “tasa de respuesta global” u “ORR” se refiere a la proporcion de
pacientes con respuesta completa rigurosa (SCR), respuesta completa (CR), muy buena respuesta
parcial (VGPR), y respuesta parcial (PR), como se valora por el IRC usando los criterios de respuesta
del IMWG descritos en Kumar et al. (2016) “International Myeloma Working Group consensus
criteria for response and minimal residual disease assessment in multiple myeloma.” Lancet Oncol.
17(8): e328-e346) y Durie et al. (2006) “International uniform response criteria for multiple myeloma.
Leukemia. 20: 1467-1473. VVéase también la Tabla 14.

[0053] La siguiente descripcion muestra métodos ejemplares, parametros y semejantes. Debe
reconocerse, sin embargo, que dicha descripcion no se pretende como una limitacién del alcance de la
presente descripcion, pero en su lugar, se proporciona como una descripcion de realizaciones

ejemplares.
Visién global

[0054] En la presente memoria se proporcionan métodos para tratar o retrasar la progresion del
mieloma multiple en un individuo que ha recibido al menos dos terapias anteriores para el mieloma
maultiple (p. €j., tales como lenalidomida y un inhibidor del proteasoma). En algunas realizaciones, los
métodos comprenden administrar al individuo 10 mg/kg de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) mediante infusién intravenosa, en donde cada infusion de 10 mg/kg del anticuerpo anti-

CD38 (p. €j., isatuximab) esta en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el individuo no



experimenta una IR (o experimenta solo una IR leve) durante o después la infusion. En algunas
realizaciones, el método comprende administrar 20 mg/kg de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) al individuo en cada uno de los Dias 1, 8, 15, y 22 de un primer ciclo de 28 dias. En
algunas realizaciones, el método comprende ademas administrar un anticuerpo anti-CD38 (p. ej.,
isatuximab) al individuo en uno o0 mas ciclos de 28 dias posteriores después del primer ciclo de

28 dias. En algunas realizaciones, el método comprende ademas administrar 20 mg/kg de un
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) al individuo en cada uno de los Dias 1y 15 de cada ciclo de

28 dias posterior después del primer ciclo de 28 dias.

Anticuerpos Anti-CD38

[0055] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se une a CD38 humano. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es un anticuerpo humano, un anticuerpo humanizado, o un
anticuerpo quimérico. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 comprende (a) un dominio
variable de cadena pesada (V) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de
amino4cidos TTYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2),Yyuna CDR-H3 que comprende la
secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3),Yy (b) un dominio variable de
cadena ligera (V) que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos
KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4),unaCDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos
SASYRYI (SEQ ID NO: 5),YyunaCDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6).En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 comprende un
dominio variable de cadena pesada (V) que comprende una secuencia de aminoacidos que es al
menos un 90 % idéntica (p. ej., al menos uno cualquiera de un 91 %, 92 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %,
98 %, 0 99 %, incluyendo cualquier rango entre estos valores) a la SEQ ID NO: 7. Adicionalmente o
alternativamente, en algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 comprende un dominio variable
de cadena ligera (V) que comprende una secuencia de aminoacidos que es al menos un 90 % idéntica
(p. €j., al menos uno cualquiera de un 91 %, 92 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 %, 0 99 %,
incluyendo cualquier rango entre estos valores) a la SEQ ID NO: 8 o0 SEQ ID NO: 9. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 comprende una Vy que comprende la SEQ ID NO: 7 y una Vi
gue comprende la SEQ ID NO: 8 0 SEQ ID NO: 9.

QVQLVQSGAE VAKPGTSVKL SCKASGYTFT DYWMQWVKQR PGQGLEWIGT IYPGDGDTGY
AQKFQGKATL TADKSSKTVY MHLSSLASED SAVYYCARGD YYGSNSLDYW GQGTSVTVSS
(SEQ ID NO: 7)

DIVMTQSHLS MSTSLGDPVS ITCKASQDVS TVVAWYQQKP GQOSPRRLIYS ASYRYIGVPD
RFTGSGAGTD FTFTISSVQA EDLAVYYCQQ HYSPPYTFGG GTKLEIKR (SEQ ID NO: 8)



DIVMAQSHLS MSTSLGDPVS ITCKASQDVS TVVAWYQQKP GQOSPRRLIYS ASYRYIGVPD

RFTGSGAGTD FTFTISSVQA EDLAVYYCQQ HYSPPYTFGG GTKLEIKR (SEQ ID NO: 9)

[0056]
CAS: 1461640-62-9). Isatuximab, también conocido como hu38SB19 y SAR650984, es un anticuerpo
anti-CD38 descrito en WO 2008/047242 y en la Patente de EE. UU. No. 8.153.765, los contenidos de

En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es isatuximab (NUmero de Registro

ambos de los cuales se incorporan por referencia en la presente memoria en su totalidad.

[0057]

QVQLVOSGAE
AQKFQGKATL
ASTKGPSVEFP
GLYSLSSVVT
PSVFLFPPKP
STYRVVSVLT
LTKNQVSLTC
QQGNVESCSV

VAKPGTSVKL
TADKSSKTVY
LAPSSKSTSG
VPSSSLGTQT
KDTLMISRTP
VLHQODWLNGK
LVKGFYPSDI
MHEALHNHYT

SCKASGYTET
MHLSSLASED
GTAALGCLVK
YICNVNHKPS
EVTCVVVDVS
EYKCKVSNKA
AVEWESNGQP
QKSLSLSPG

DYWMOWVKQR
SAVYYCARGD
DYFPEPVTVS
NTKVDKKVEP
HEDPEVKENW
LPAPIEKTIS
ENNYKTTPPV
(SEQ ID NO:

PGOGLEWIGT
YYGSNSLDYW
WNSGALTSGV
KSCDKTHTCP
YVDGVEVHNA
KAKGQPREPQ
LDSDGSFEFFLY
10)

La cadena pesada de isatuximab comprende la secuencia de aminoacidos:

IYPGDGDTGY
GQGTSVTVSS
HTFPAVLQSS
PCPAPELLGG
KTKPREEQYN
VYTLPPSRDE
SKLTVDKSRW

y la cadena ligera de isatuximab comprende la secuencia de aminoacidos:

ASYRYIGVPD
AAPSVFEIFPP
STYSLSSTLT

DIVMTQSHLS MSTSLGDPVS ITCKASQDVS TVVAWYQQKP GOSPRRLIYS
RFTGSGAGTD FTEFTISSVQA EDLAVYYCQQ HYSPPYTEFGG GTKLEIKRTV
SDEQLKSGTA SVVCLLNNFEY PREAKVQWKV DNALQSGNSQ ESVTEQDSKD
LSKADYEKHK VYACEVTHQG LSSPVTKSFN RGEC (SEQ ID NO: 11)

[0058] Los anticuerpos anti-CD38 pueden producirse usando métodos recombinantes. Para la
produccién recombinante de un anticuerpo anti-antigeno, el acido nucleico que codifica el anticuerpo
se aisla y se inserta en un vector replicable para la clonacion adicional (amplificacion del ADN) o
para la expresion. EI ADN que codifica el anticuerpo puede aislarse y secuenciarse facilmente usando
procedimientos convencionales (p. ej., usando sondas de oligonucle6tidos que son capaces de unirse
especificamente a los genes que codifican las cadenas pesada y ligera del anticuerpo). Estan
disponibles muchos vectores. Los componentes del vector incluyen generalmente, pero no estan
limitados a, uno 0 mas de los siguientes: una secuencia sefial, un origen de replicacién, uno o0 mas
genes marcadores, un elemento potenciador, un promotor, y una secuencia de terminacién de la
transcripcién. El vector se transforma tipicamente en una célula huésped adecuada para la expresion
del &cido nucleico. En algunas realizaciones, la célula huésped es una célula eucariota o una célula
procariota. En algunas realizaciones, la célula huésped eucariota es una célula de mamifero. Los
ejemplos de lineas de células huésped de mamifero Gtiles son la linea CV1 de rifion de mono
transformada con SV40 (COS-7, ATCC CRL 1651); linea de rifidn embrionario humano (células 293
0 293 subclonadas para crecimiento en cultivo de suspension, Graham et al., J. Gen Virol. 36:59
(1977)); células de rifion de cria de hamster (BHK, ATCC CCL 10); células de sertoli de ratén (TM4,
Mather, Biol. Reprod. 23:243-251 (1980)); células de rifion de mono (CV1 ATCC CCL 70); células



de rifién de mono verde africano (VERO-76, ATCC CRL-1587); células de carcinoma de cuello
uterino humano (HELA, ATCC CCL 2); células de rifion de canino (MDCK, ATCC CCL 34); células
de higado de rata bafalo (BRL 3A, ATCC CRL 1442); células de pulmén humano (W138, ATCC
CCL 75); células de higado humano (Hep G2, HB 8065); tumor mamario de raton (MMT 060562,
ATCC CCL51); células TRI (Mather et al., Annals N.Y. Acad. Sci. 383:44-68 (1982)); células MRC
5; células FS4; y una linea de hepatoma humano (Hep G2). Otras lineas de células huésped de
mamifero Utiles incluyen células de ovario de hamster chino (CHO), incluyendo células DHFR- CHO
(Urlaub et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77:4216 (1980)); y lineas de céelulas de mieloma tales como
NSO y Sp2/0. Para una revision de determinadas lineas de células huésped de mamifero adecuadas
para la produccion de anticuerpos, véase, p. €j., Yazaki y Wu, Methods in Molecular Biology, Vol.
248 (B. K. C. Lo, ed., Humana Press, Totowa, N.J., 2003), p. 255-268. El anticuerpo anti-CD38
preparado a partir de las células puede purificarse usando, por ejemplo, cromatografia de
hidroxilapatito, cromatografia de interaccién hidréfoba, electroforesis en gel, diélisis, y cromatografia
de afinidad, siendo la cromatografia de afinidad una de las etapas de purificacién preferidas
tipicamente. En general, en la técnica estan establecidas diversas metodologias para preparar
anticuerpos para su uso en investigacion, ensayo, y aplicaciones clinicas, consistente con las

metodologias descritas anteriormente y/o como considere apropiado un experto en la técnica.
Métodos de Tratamiento

Tratamiento que Comprende la Infusion Intravenosa de Anticuerpo Anti-CD38 de un Volumen
Fijo de 250 ml

[0059] En la presente memoria se proporcionan métodos para administrar (p. €j., administrar de
manera segura) un anticuerpo anti-CD38 a un individuo (p. ej., un individuo humano) que lo necesita,
que comprenden administrar al individuo una dosis de 10 mg/kg (p. ej., al menos 10 mg/kg) de un
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., un anticuerpo anti-CD38 que comprende (a) un dominio variable de
cadena pesada (Vn) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de aminoacidos
DYWMQ (SEQ ID NO: 1),unaCDR-H2 que comprende la secuencia de aminoacidos
TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2),YyunaCDR-H3 que comprende la secuencia de
amino4cidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3),Y (b)undominio variable de cadena ligera (VL)
que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ
ID NO: 4),unaCDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos SASYRYI (SEQ ID NO:
5),y una CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6))
mediante infusién intravenosa, en donde cada dosis del anticuerpo anti-CD38 esta en un volumen de
250 ml. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es isatuximab. En algunas realizaciones, el
individuo no experimenta una reaccion a la infusion (IR) durante o después de la administracion del

anticuerpo anti-CD38 mediante infusion intravenosa, en donde el anticuerpo anti-CD38 estd en un



volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el individuo experimenta solo IR leve durante o
después de la administracion del anticuerpo anti-CD38 mediante infusion intravenosa, en donde el
anticuerpo anti-CD38 esta en un volumen de 250 ml. (Los detalles adicionales respecto a las IR y
caracteristicas de IR leves se proporcionan en otro lugar de la presente memoria.)

[0060] En la presente memoria se proporcionan métodos para tratar o retrasar la progresion del
mieloma multiple (tal como mieloma mdaltiple recidivante o mieloma multiple recidivante y
refractario) en un individuo (p. ej., un individuo humano) que comprenden administrar al individuo
10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg) de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j., un anticuerpo anti-CD38 que
comprende (a) un dominio variable de cadena pesada (V) que comprende: una CDR-H1 que
comprende la secuencia de aminoéacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende
la secuencia de aminoécidos TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2),Yyuna CDR-H3 que
comprende la secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3),y (b)undominio
variable de cadena ligera (V) que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de
aminoacidos KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4),unaCDR-L2 que comprende la secuencia de
aminoacidos SASYRYI (SEQ ID NO: 5),YyunaCDR-L3 que comprende la secuencia de
aminoacidos QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6)) mediante infusion intravenosa, en donde cada
infusion esta en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es
isatuximab. En algunas realizaciones, la dosis de anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es

20 mg/kg.

[0061] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al
individuo en un primer ciclo de 28 dias. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) se administra al individuo a una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o

20 mg/kg) en un volumen de 250 ml en cada uno de los Dias 1, 8, 15, y 22 del primer ciclo de 28 dias.
En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) se administra al individuo
mediante infusion intravenosa en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de infusion de

25 mL/hora durante una primera hora, y la tasa de infusion se incrementa en 25 mL/hora cada

30 minutos después de la primera hora hasta una tasa de infusion méaxima de 150 mL/hora hasta que
se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al individuo mediante infusion intravenosa en
el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de infusién de 12,5 mL/hora durante unos primeros

30 minutos, en donde la tasa de infusion se incrementa en 25 mL/hora cada 30 minutos después de los
primeros 30 minutos hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab).
En algunas realizaciones, la duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el
Dia 1 del primer ciclo de 28 dias no es mayor de una cualquiera de aproximadamente 1,0, 1,1, 1,2,
13,14,15/16,1,7,1,8,1,9,2,0,2,1,2,2,2,3,2,4,25,26,2,7,28,29, 3,0, 3,1, 32,33, 3,4, 3,5,
3,6,3,7,38,39,4,0,41,42,43,4/4,45,46,4,7,48,49,50,5,1,5,2,5,3,54,5,5,5,6,5,7, 5,8,



5,9, 6,0, 6,2, 6,3, 6,4, 06,5 horas, incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas
realizaciones, la duracién de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 del
primer ciclo de 28 dias es entre aproximadamente 3,3 y aproximadamente 6,1 horas, incluyendo
cualquier valor en este rango. En algunas realizaciones, la duracion de la infusion del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias es entre aproximadamente 3,2 y

5,5 horas, tal como entre aproximadamente 3,36 y aproximadamente 5,32 horas. En algunas
realizaciones, la duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 del
primer ciclo de 28 dias es entre aproximadamente 3,8 y 4,2 horas, tal como aproximadamente

3,94 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la infusion incluye interrupciones temporales
antes de la complecién de la infusion.

[0062] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al
individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 8 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de infusion
de 50 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, en donde la tasa de infusion se incrementa en

50 ml/hr durante los siguientes 30 minutos, y en donde la tasa de infusién se incrementa en

100 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 60 minutos hasta una tasa de infusién maxima
de 200 mL/hora hasta gque se infunde el volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el anticuerpo
anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 8 del
primer ciclo de 28 dias a una tasa de infusion de 50 mL/hora durante unos primeros 30 minutos,

100 mL/hora durante unos segundos 30 minutos, 200 mL durante los terceros 30 minutos, y

300 mL/hora después de los terceros 30 minutos hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se
administra al individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 8 del primer ciclo de 28 dias a una
tasa de infusion de 25 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, y la tasa de infusion se incrementa
en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunden los 250 mi
del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la duracién de la infusion del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias no es mayor de una
cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,0,1,1,1,2,1,3,1,4,15,16,1,7,1,8, 1,9, 2,0,
2,1,22,23,24,25,26,2,7,28,29,3,0,3,1,3.2,33,34, 35, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 04,0 horas,
incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas realizaciones, la duracion de la infusion
del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) en el Dia 8 del primer ciclo de 28 dias es entre
aproximadamente 1,5 y aproximadamente 3,5 horas, incluyendo cualquier valor en este rango. En
algunas realizaciones, la duracién de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el
Dia 8 del primer ciclo de 28 dias es entre aproximadamente 1,4 y 2,7 horas, tal como entre
aproximadamente 1,52 y aproximadamente 2,6 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la
infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) en el Dia 8 del primer ciclo de 28 dias es entre
aproximadamente 1,5y 2,0 horas, tal como aproximadamente 1,88 horas. En algunas realizaciones, la

duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) incluye interrupciones



temporales antes de la complecion de la infusion.

[0063] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al
individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 15 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de
infusion de 200 ml/hora hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al
individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 15 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de
infusion de 100 ml/hora durante unos primeros 30 minutos, y la tasa de infusion se incrementa en

50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunden los 250 ml del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la duracion de la infusion del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 15 del primer ciclo de 28 dias no es mayor de una
cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,0,1,1,1,2,1,3,1,4,15,16,1,7,1,8, 1,9, 2,0,
2,1,22,23,24,25,26,2,7,28,29,3,0,3,1,3.2,33,34, 35, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 04,0 horas,
incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas realizaciones, la duracién de la infusion
del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias es entre
aproximadamente 1,2 y aproximadamente 3,4 horas, incluyendo cualquier valor en este rango. En
algunas realizaciones, la duracién de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el
Dia 15 del primer ciclo de 28 dias es entre aproximadamente 1y 2 horas, tal como entre
aproximadamente 1,03 y aproximadamente 1,87 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la
infusion en el Dia 15 del primer ciclo de 28 dias es entre aproximadamente 1y 1,5 horas, tal como
aproximadamente 1,27 horas. En algunas realizaciones, la duracién de la infusion del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab) incluye interrupciones temporales antes de la complecion de la infusion.
[0064] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al
individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 22 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de
infusion de 200 ml/hora hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) se administra al
individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 22 del primer ciclo de 28 dias a una tasa de
infusion de 100 ml/hora durante unos primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusién se
incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunden
los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la duracion de la
infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) en el Dia 22 del primer ciclo de 28 dias no es
mayor de una cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,0,1,1,1,2,1,3,1,4,15, 1,6,
1,7,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,3,0,31,32,33,34,35,36,37,38,39,0
4,0 horas, incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas realizaciones, la duracion de la
infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) en el Dia 22 del primer ciclo de 28 dias es entre
aproximadamente 1,1 y aproximadamente 2 horas, incluyendo cualquier valor en este rango. En
algunas realizaciones, la duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el

Dia 22 del primer ciclo de 28 dias es entre aproximadamente 1y 2 horas, tal como entre



aproximadamente 1,18 y aproximadamente 1,52 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la
infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) en el Dia 22 del primer ciclo de 28 dias es entre
aproximadamente 1y 1,5 horas, tal como aproximadamente 1,27 horas. En algunas realizaciones, la
duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) incluye interrupciones
temporales antes de la complecion de la infusion.

[0065] En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra
ademés mediante infusion intravenosa en uno o mas ciclos de 28 dias posteriores (p. €j., después del
primer ciclo de 28 dias) a una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) en cada uno
de los Dias 1 y 15 de cada ciclo de 28 dias posterior, en donde el anticuerpo anti-CD38 esté en un
volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se
administra al individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias posterior
(p. €j., después del primer ciclo de 28 dias) a una tasa de infusion de 200 ml/hora hasta que se
infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al individuo mediante infusion intravenosa en
el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias posterior (p. €j., después del primer ciclo de 28 dias) a una tasa de
infusion de 100 ml/hora durante unos primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusién se
incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunden
los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la duracion de la
infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias posterior (p.
ej., después del primer ciclo de 28 dias) no es mayor de una cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6,
0,7,08,09,10,1,1,1,2,1,3,1,4,15,16,1,7,1,8,1,9,2,0,2,1,2,2,2,3,2,4,25, 2,6, 2,7, 2,8, 2,9,
3,0,31,32,33,34,35,3,6,3,7, 3,8, 3,9, 04,0 horas, incluyendo cualquier rango entre estos
valores. En algunas realizaciones, la duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias posterior (p. €j., después del primer ciclo de 28 dias)
es entre aproximadamente 1,1 y aproximadamente 1,6 horas, incluyendo cualquier valor en este
rango. En algunas realizaciones, la duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. e€j.,
isatuximab) en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias posterior (p. €j., después del primer ciclo de 28 dias)
es entre aproximadamente 1y 2 horas, tal como entre aproximadamente 1,19 y aproximadamente
1,41 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la infusién del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias posterior (p. €j., después del primer ciclo de 28 dias)
es entre aproximadamente 1y 1,5 horas, tal como aproximadamente 1,27 horas. En algunas
realizaciones, la duracién de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) incluye
interrupciones temporales antes de la complecién de la infusion. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al individuo mediante infusién intravenosa en
el Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior (p. ej., después del primer ciclo de 28 dias) a una tasa de
infusion de 200 mi/hora hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,

isatuximab). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) se administra al



individuo mediante infusion intravenosa en el Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior (p. €j.,
después del primer ciclo de 28 dias) a una tasa de infusion de 100 ml/hora durante unos primeros

30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de
los primeros 30 minutos hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab). En algunas realizaciones, la duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej.,
isatuximab) en el Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior (p. €j., después del primer ciclo de 28 dias)
no es mayor de una cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,0,1,1,1,2, 1,3, 1,4, 1,5,
16,1,7,18,19,20,21,22,23,24,25,26,2,7,28,29,30,3,1, 3,2, 3,3, 34,35, 3,6, 3,7, 3,8,
3,9, 0 4,0 horas, incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas realizaciones, la duracion
de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 de cada ciclo de 28 dias
posterior (p. €j., después del primer ciclo de 28 dias) es entre aproximadamente 1,2 y
aproximadamente 1,6 horas, incluyendo cualquier valor en este rango. En algunas realizaciones, la
duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 de cada ciclo de

28 dias posterior (p. e]., después del primer ciclo de 28 dias) es entre aproximadamente 1y 2 horas, tal
como entre aproximadamente 1,2 y aproximadamente 1,46 horas. En algunas realizaciones, la
duracion de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el Dia 1 de cada ciclo de

28 dias posterior (p. ej., después del primer ciclo de 28 dias) es entre aproximadamente 1y 1,5 horas,
tal como aproximadamente 1,27 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la infusion del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) incluye interrupciones temporales antes de la complecién de
la infusion.

[0066] En algunas realizaciones, la duracion de cada infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) en o después del Dia 15 del primer ciclo de 28 dias (p. €j., incluyendo el Dia 22 del
primer ciclo de 28 dias y el Dia 1 y Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior) no es mayor de una
cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,0,1,1,1,2,1,3,1,4,15,16,1,7,1,8,1,9, 2,0,
2,1,22,23,24,25,26,2,7,28,29,3,0,3,.1,3.2,33,34, 35, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 04,0 horas,
incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas realizaciones, la duracion de cada infusion
del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en o después del Dia 15 del primer ciclo de 28 dias (p.
ej., incluyendo el Dia 22 del primer ciclo de 28 dias y el Dia 1 y Dia 15 de cada ciclo de 28 dias
posterior) es entre aproximadamente 0,7 y aproximadamente 3,4 horas, incluyendo cualquier valor en
este rango. En algunas realizaciones, la duracion de cada infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) en o después del Dia 15 del primer ciclo de 28 dias (p. €j., incluyendo el Dia 22 del
primer ciclo de 28 dias y el Dia 1 y Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior) es entre
aproximadamente 1y 2 horas, tal como entre aproximadamente 1,13 y aproximadamente 1,53 horas.
En algunas realizaciones, la duracion de la infusidn del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en el
Dia 1 de cada ciclo de 28 dias posterior (p. €j., después del primer ciclo de 28 dias) es entre
aproximadamente 1y 1,5 horas, tal como aproximadamente 1,25 horas.

[0067] En algunas realizaciones, la duracion de cada infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,



isatuximab) después de la primera infusion (p. ej., en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias) no es mayor
de 0,5 horas. En algunas realizaciones, la duracion de cada infusién del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) después del Dia del primer ciclo de 28 dias (p. €j., incluyendo los Dias 8, 15y 22 del
primer ciclo de 28 dias y el Dia 1 y Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior) no es mayor de una
cualquiera de aproximadamente 0,5 horas. En algunas realizaciones, la duracion de cada infusion del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en o después del Dia 8 del primer ciclo de 28 dias (p. €j.,
incluyendo los Dias 15 o 22 del primer ciclo de 28 dias y el Dia 1y Dia 15 de cada ciclo de 28 dias
posterior) no es mayor de una cualquiera de aproximadamente 0,5 horas.

[0068] En la presente memoria también se proporciona un método para administrar de forma
segura un anticuerpo anti-CD38 a un individuo humano que lo necesita, que comprende administrar al
menos una primera dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) de un anticuerpo anti-
CD38 mediante infusion intravenosa (es decir, una primera infusion intravenosa), en donde el
anticuerpo anti-CD38 esta en un volumen de 250 ml, y en donde el anticuerpo anti-CD38 comprende
() un dominio variable de cadena pesada (VH) que comprende: una CDR-H1 que comprende la
secuencia de aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoéacidos TIYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2), y una CDR-H3 que comprende la
secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3), y (b) un dominio variable de cadena
ligera (VL) que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos
KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4), una CDR-L2 que comprende la secuencia de aminoacidos
SASYRYI (SEQ ID NO: 5), y una CDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es isatuximab. En
algunas realizaciones de administracion de forma segura del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab), el individuo no experimenta IR de grado 3 o mayor durante o después de la infusion del
anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones de administracion de forma segura del anticuerpo
anti-CD38 (p. ej., isatuximab), el individuo no experimenta IR de Grado 2 o mayor durante o después
de la segunda o posterior infusion del anticuerpo anti-CD38.

[0069] En algunas realizaciones, la primera infusion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg (es
decir, primera dosis de, p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del
anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) esta en un volumen de 250 ml y se administra al individuo a
una tasa de infusion de 25 mL/hora durante una primera hora, en donde la tasa de infusion se
incrementa en 25 mL/hora cada 30 minutos después de la primera hora hasta una tasa de infusion
méaxima de 150 mL/hora hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab). En algunas realizaciones, la primera infusion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg (p.
ej., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) esta en un volumen de 250 ml y se administra al individuo a una tasa de infusién de

12,5 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en

25 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunden los 250 ml del



anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la duracion de la primera infusion
intravenosa de una dosis de 10 mg/kg del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) no es mayor de
una cualquiera de aproximadamente 1,0, 1,1,1,2,1,3,1,4,15,16,1,7,1,8,19, 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4,
2,5,26,27,28,2930,31,32,33,34,35,36,3,7,38,39,40,4,1,42,43,44,45,4,6,4,7,
48,4950,5,1,52,53,54,55,5,6,5,7,5,8,5,9, 6,0, 6,2, 6,3, 6,4, 06,5 horas, incluyendo
cualquier rango entre estos valores. En algunas realizaciones, la duracién de la primera infusion
intravenosa de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20
mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es entre aproximadamente 3,3 y
aproximadamente 6,1 horas, incluyendo cualquier valor en este rango. En algunas realizaciones, la
duracion de la primera infusién intravenosa de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de
10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es entre
aproximadamente 3,2 y 5,5 horas, tal como entre aproximadamente 3,36 y aproximadamente

5,32 horas. En algunas realizaciones, la duracién de la primera infusion intravenosa de una dosis de
10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38
(p. €j., isatuximab) es entre aproximadamente 3,8 y 4,2 horas, tal como aproximadamente 3,94 horas.
En algunas realizaciones, la duracion de la primera infusién del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) incluye interrupciones temporales antes de la complecién de la infusion.

[0070] En algunas realizaciones, una segunda dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de
10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra al
individuo que lo necesita mediante infusion intravenosa (es decir, una segunda infusion intravenosa),
en donde el anticuerpo anti-CD38 esta en un volumen de 250 ml.

[0071] En algunas realizaciones, la segunda infusion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg (es
decir, segunda dosis de, p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) esta en un volumen de 250 ml y se administra al individuo a
una tasa de infusion de 50 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, en donde la tasa de infusion se
incrementa en 50 ml/hr durante unos segundos 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se
incrementa en 100 mL/hora cada 30 minutos después de los segundos 30 minutos hasta una tasa de
infusion maxima de 200 mL/hora hasta que se infunde el volumen de 250 ml. En algunas
realizaciones, la segunda infusion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg (es decir, segunda dosis de, p.
ej., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) estd en un volumen de 250 ml y se administra al individuo a una tasa de infusion de

50 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, 100 mL/hora durante unos segundos 30 minutos,

200 mL durante los terceros 30 minutos, y 300 mL/hora después de los terceros 30 minutos hasta que
se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la
segunda infusion intravenosa de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una
dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) esta en un volumen de 250 ml y se

administra al individuo a una tasa de infusion de 25 mL/hora durante unos primeros 30 minutos, y en



donde la tasa de infusidn se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros

30 minutos hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas
realizaciones, la duracién de la segunda infusion de una dosis de 10 mg/kg del anticuerpo anti-CD38
(p. €j., isatuximab) no es mayor de una cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6, 0,7, 0,8, 0,9, 1,0, 1,1,
12,13,14,15,16,1,7,1,8,1,9,2,0,2,1,2,.2,2,3,2,4,25,26,2,7,28,29,3,0,3,1, 3,2, 3,3, 34,
3,5, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 0 4,0 horas, incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas
realizaciones, la duracion de la segunda infusion de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis
de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es entre
aproximadamente 1,5 y aproximadamente 3,5 horas, incluyendo cualquier valor en este rango. En
algunas realizaciones, la duracion de la segunda infusion de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos
una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es
entre aproximadamente 1,4 y 2,7 horas, tal como entre aproximadamente 1,52 y aproximadamente
2,6 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la segunda infusién de una dosis de 10 mg/kg (p.
ej., al menos una dosis de 10 mg/kg, una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) es aproximadamente entre aproximadamente 1,5y 2,0 horas, tal como aproximadamente
1,88 horas. En algunas realizaciones, la duracion de la segunda infusién del anticuerpo anti-CD38 (p.
ej., isatuximab) incluye interrupciones temporales antes de la complecion de la infusian.

[0072] En algunas realizaciones, una tercera dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de

10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) esta en un volumen
de 250 ml y se administra al individuo que lo necesita mediante infusidn intravenosa (es decir, una
tercera infusién intravenosa. En algunas realizaciones, la tercera infusion de una dosis de 10 mg/kg
(es decir, una tercera dosis de, p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del
anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) esta en un volumen de 250 ml y se administra al individuo a
una tasa de infusion de 200 mi/hora hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab). En algunas realizaciones, la tercera infusion de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos
una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) esta en
un volumen de 250 ml y se administra al individuo a una tasa de infusion de 100 ml/hora durante unos
primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en 50 mL/hora cada 30 minutos
después de los primeros 30 minutos hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab). En algunas realizaciones, la duracion de la tercera infusion de una dosis de 10 mg/kg (p.
ej., al menos una dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) no es mayor de una cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,0,1,1, 1,2,
13,14,15/16,1,7,18,19,2,0,2,1,2,2,23,2,4,25,26,2,7,28,29, 3,0, 3,1, 3,2, 3,3, 34, 3,5,
3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 0 4,0 horas, incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas
realizaciones, la duracion de la infusion de la tercera dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de
10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es entre

aproximadamente 1,2 y aproximadamente 3,4 horas, incluyendo cualquier valor en este rango. En



algunas realizaciones, la duracién de la infusion la tercera dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una
dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es entre
aproximadamente 1y 2 horas, tal como entre aproximadamente 1,03 y aproximadamente 1,87 horas.
En algunas realizaciones, la duracion de la infusion la tercera dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una
dosis de 10 mg/kg, o una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es entre
aproximadamente 1y 1,5 horas, tal como aproximadamente 1,27 horas. En algunas realizaciones, la
duracion de la tercera infusion de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o
una dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) incluye interrupciones
temporales antes de la complecion de la infusion.

[0073] En algunas realizaciones, una o mas infusiones intravenosas posteriores del anticuerpo
anti-CD38 (p. ej., isatuximab) se administran al individuo después de la tercera infusion intravenosa,
en donde cada una de la una o mas infusiones posteriores proporciona una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al
menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg), p. €j., cuarta dosis, quinta dosis, sexta dosis, etc., del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab) al individuo que lo necesita, y en donde cada una de la una 0 mas infusiones
posteriores del anticuerpo anti-CD38 esta en un volumen de 250 ml. La una o mas infusiones
posteriores incluyen, pero no estan limitadas a, p. j., una cuarta infusion, una quinta infusion, una
sexta infusién, etc. En algunas realizaciones, la una o mas infusiones posteriores del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab) estan cada una en un volumen de 250 ml y se administra cada una al
individuo a una tasa de infusion de 200 ml/hora hasta que se infunden los 250 ml del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la una o0 mas infusiones posteriores del anticuerpo
anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra cada una al individuo a una tasa de infusién de

100 ml/hora durante unos primeros 30 minutos, y en donde la tasa de infusion se incrementa en

50 mL/hora cada 30 minutos después de los primeros 30 minutos hasta que se infunden los 250 ml del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la duracién de cada una de la una
0 mas infusiones posteriores del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) no es mayor de una
cualquiera de aproximadamente 0,5, 0,6, 0,7,0,8,0,9,1,0,1,1,1,2,1,3,1,4,15,16,1,7,1,8, 1,9, 2,0,
2,1,22,23,24,25,26,2,7,28,29,3,0,3,1,3.2,33,34, 35, 3,6, 3,7, 3,8, 3,9, 04,0 horas,
incluyendo cualquier rango entre estos valores. En algunas realizaciones, la duracion de cada una de
la una 0 mas infusiones posteriores del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es entre
aproximadamente 0,7 y aproximadamente 3,4 horas, tal como entre aproximadamente 1,1y
aproximadamente 1,6 horas, incluyendo cualquier valor en estos rangos. En algunas realizaciones, la
duracién de cada una de la una 0 mas infusiones posteriores del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) es entre aproximadamente 1y 2 horas, tal como entre aproximadamente 1,13 y
aproximadamente 1,53, o entre aproximadamente 1,19 y aproximadamente 1,41 horas, incluyendo
cualquier valor en estos rangos. En algunas realizaciones, la duracién de cada una de la una 0 mas
infusiones posteriores del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) es aproximadamente entre

aproximadamente 1y 1,5 horas, tal como aproximadamente 1,27 horas o 1,25 horas. En algunas



realizaciones, la duracidn de cada una de la una o mas infusiones posteriores del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab) incluye interrupciones temporales antes de la complecion de la infusion.
[0074] En algunas realizaciones, la duracion de cada infusién que proporciona una dosis de

10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (p.
ej., isatuximab) después de la primera infusién (p. ej., en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias) no es
mayor de 0,5 horas. En algunas realizaciones, la duracion de cada infusion que proporciona una dosis
de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o dosis de 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38
(p. €j., isatuximab) después del Dia 1 del primer ciclo de 28 dias (p. €j., incluyendo los Dias 8, 15y 22
del primer ciclo de 28 dias y el Dia 1 y Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior) no es mayor de
aproximadamente 0,5 horas. En algunas realizaciones, la duracion de cada infusion que proporciona
una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos una dosis de 10 mg/kg, o dosis 20 mg/kg) del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab) en o después del Dia 8 del primer ciclo de 28 dias (p. €j., incluyendo los
Dias 15 0 22 del primer ciclo de 28 dias y el Dia 1 y Dia 15 de cada ciclo de 28 dias posterior) no es
mayor de aproximadamente 0,5 horas.

[0075] En algunas realizaciones, el individuo no experimenta una reaccién a la infusién (IR)
durante o después de la administracion (p. €j., infusion intravenosa) del anticuerpo anti-CD38 (tal
como isatuximab) a una dosis de 10 mg/kg (p. ej., al menos 10 mg/kg, 0 20 mg/kg) en un volumen de
250 ml. En algunas realizaciones, administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., mediante infusién
intravenosa) a una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) en un volumen de

250 ml no causa que el individuo experimente una IR durante o después de la administracion. En
algunas realizaciones, el individuo no experimenta una IR de Grado 3 0 mayor durante o después de
la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo no
experimenta IR durante o después de la segunda infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej.,
isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo no experimenta una IR durante o después de la
segunda infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) o en infusiones posteriores del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). Una IR se refiere a un trastorno caracterizado por reaccién
adversa a la infusion intravenosa de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). Una IR puede
ocurrir durante la fusién o en 24 horas de la infusién (tal como 24 horas desde el momento en el que
empieza la infusion). Los signos o sintomas de una IR incluyen uno o mas de los siguientes:
parestesia, dolor de pecho, tos, congestion nasal, estornudos, irritacion de garganta, prurito, sincope,
eritema, escalofrios, fiebre, urticaria, angioedema, erupcion, reacciones cutaneas, picor, erupcion
maculopapular, taquicardia, hipotension, disnea, nauseas, vdmitos, dolor de cabeza, dolor de espalda,
malestar en el pecho o dolor de pecho no cardiaco, dolor abdominal, calambres abdominales,
broncoespasmo, laringoespasmo, sibilancia, congestion del tracto respiratorio, sudoracion excesiva, y
eritema. (Véase, p. €j., Doessegger et al. (2015) Clin & Trans Immunol. 4(7): e39 para detalles
adicionales.) Por tanto, en algunas realizaciones, el individuo no experimenta uno cualquiera 0 méas de

estos signos o sintomas.



[0076] En algunas realizaciones, el individuo recibe (p. €j., requiere) premedicacién, es decir,
medicacién administrada antes de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p- €j., isatuximab) para el
propdsito de prevenir o minimizar una IR. En algunas realizaciones, el individuo recibe
premedicacion con uno o mas de: un analgésico (p. ej., acetaminofeno o paracetamol), un antagonista
de H2 o antiacido (tal como ranitidina, cimetidina, omeprazol, o esomeprazol), un agente
antiinflamatorio (tal como un corticosteroide o un fArmaco antiinflamatorio no esteroideo), y/o un
antihistaminico (tal como difenhidramina, cetirizina, prometazina, dexclorfeniramina) para el
propasito de prevenir o minimizar una IR antes de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (tal como
isatuximab) a una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) en un volumen de

250 ml.

[0077] En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. €j., requiere) premedicacion, es decir,
medicacidn administrada antes de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) para el
propdsito de prevenir o minimizar una IR. En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. €j.,
requiere) premedicacion con uno o mas de: un analgésico (p. ej., acetaminofeno o paracetamol), un
antagonista de H2 o antiacido (tal como ranitidina, cimetidina, omeprazol, o esomeprazol), un agente
antiinflamatorio (tal como un corticosteroide o un farmaco antiinflamatorio no esteroideo), y/o un
antihistaminico (tal como difenhidramina, cetirizina, prometazina, dexclorfeniramina) para el
propdsito de prevenir o minimizar una IR antes de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (tal como
isatuximab) a una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) en un volumen de

250 ml. En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. €j., requiere) medicacion (p. €j.,
medicacidn profilactica) para prevenir o minimizar una IR después de la complecion de la infusion del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo no experimenta una
reaccion a la infusion retrasada después de la administracion (p. ej., infusion intravenosa) del
anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab) a una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o
20 mg/kg) en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el individuo no experimenta una
reaccion a la infusion retrasada en aproximadamente una cualquiera de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 6,0,
9,0, 12,0, 18,0, 21,0, 0 24,0 horas (incluyendo cualquier rango entre estos valores) después de la
administracion (p. ej., infusién intravenosa) del anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab) a una
dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) en un volumen de 250 ml. En algunas
realizaciones, el individuo no recibe (p. €j., requiere) premedicacion o medicacion profilactica, p. €j.,
como se ha descrito anteriormente, antes de la primera, segunda, tercera, cuarta, y/o quinta infusiones
en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. €j., requiere)
premedicacion o medicacion profilactica, p. ej., como se ha descrito anteriormente, antes de la
primera, segunda, tercera, y/o cuarta infusiones de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg,
0 20 mg/kg) de anticuerpo anti-CD38 en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el
individuo no recibe (p. €j., requiere) premedicacion o medicacion profiléctica, p. ej., como se ha

descrito anteriormente, antes del inicio de la cuarta infusion de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos



10 mg/kg, 0 20 mg/kg) de anticuerpo anti-CD38 en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones,
el individuo no recibe (p. €j., requiere) premedicacién o medicacion profilactica, p. ej., como se ha
descrito anteriormente, antes del inicio de cualquier infusion después de la tercera infusién de una
dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) de anticuerpo anti-CD38 en un volumen de
250 ml. En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. j., requiere) premedicacién o medicacion
profilactica, p. ej., como se ha descrito anteriormente, antes de cualquier infusion de una dosis de

10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) de anticuerpo anti-CD38 en un volumen de 250 ml.
En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. €j., requiere) posmedicacion, es decir, medicacion
administrada después de la complecion de la infusion (p. gj., en al menos aproximadamente una
cualquiera de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 0 3,0 horas de la complecion de la infusion, incluyendo cualquier
rango entre estos valores) del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) a una dosis de 10 mg/kg (p.
ej., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) en un volumen de 250 ml para el propésito de prevenir o
minimizar una IR. En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. €j., requiere) posmedicacion en
al menos aproximadamente una cualquiera de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 6,0, 9,0, 12,0, 18,0, 21,0, 0
24,0 horas (incluyendo cualquier rango entre estos valores) después de la complecion de una infusién
del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) a una dosis de 10 mg/kg en un volumen de 250 ml, p.
ej., para el propésito de prevenir o minimizar una IR. En algunas realizaciones, el individuo no recibe
(p. €j., requiere) posmedicacidn, p. ej., como se ha descrito anteriormente, después de la complecion
(p. €j., en al menos aproximadamente una cualquiera de aproximadamente una cualquiera de 0,5, 1,0,
15,2,0,25,3,0,6,0,9,0, 12,0, 18,0, 21,0, 0 24,0 horas de la complecidn, incluyendo cualquier rango
entre estos valores) de la primera, segunda, tercera, cuarta, y/o quinta infusiones de una dosis de

10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) de anticuerpo anti-CD38 en un volumen de 250 ml.
En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. €j., requiere) posmedicacion, p. €j., como se ha
descrito anteriormente, después de la complecién (p. ej., en al menos aproximadamente una
cualquiera de aproximadamente una cualquiera de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 6,0, 9,0, 12,0, 18,0, 21,0,
0 24,0 horas de la complecidn, incluyendo cualquier rango entre estos valores) de la primera, segunda,
tercera, y/o cuarta infusiones de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) de
anticuerpo anti-CD38 en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p.
ej., requiere) posmedicacion, p. ej., como se ha descrito anteriormente, después de la complecion (p.
ej., en al menos aproximadamente una cualquiera de aproximadamente una cualquiera de 0,5, 1,0, 1,5,
2,0,2,5,3,0,6,0,9,0, 12,0, 18,0, 21,0, 0 24,0 horas de la complecién, incluyendo cualquier rango
entre estos valores) de la cuarta infusion de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o

20 mg/kg) de anticuerpo anti-CD38 en un volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el individuo
no recibe (p. €j., requiere) posmedicacion, p. ej., como se ha descrito anteriormente, después de la
complecidn (p. ej., en al menos aproximadamente una cualquiera de aproximadamente una cualquiera
de0,5,1,0,15, 20,25, 3,0, 6,0,9,0, 12,0, 18,0, 21,0, 0 24,0 horas si hay complecion, incluyendo

cualquier rango entre estos valores) de cualquier infusion posterior a la tercera infusion de una dosis



de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) de anticuerpo anti-CD38 en un volumen de

250 ml. En algunas realizaciones, el individuo no recibe (p. €j., requiere) posmedicacion, p. €j., como
se ha descrito anteriormente, después de la complecidn (p. €j., en al menos aproximadamente una
cualquiera de aproximadamente una cualquiera de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0, 2,5, 3,0, 6,0, 9,0, 12,0, 18,0, 21,0,
0 24,0 horas de la complecion, incluyendo cualquier rango entre estos valores) de cualquier infusion
de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) de anticuerpo anti-CD38 en un
volumen de 250 ml. En algunas realizaciones, el individuo no recibe premedicacion o posmedicacion
con uno cualquiera o0 méas de: un analgésico (p. ej., acetaminofeno o paracetamol), un antagonista de
H2 o antiacido (tal como ranitidina, cimetidina, omeprazol, o esomeprazol), un agente
antiinflamatorio (tal como un corticosteroide o un fA&rmaco antiinflamatorio no esteroideo), y/o un
antihistaminico (tal como difenhidramina, cetirizina, prometazina, dexclorfeniramina) para el
propasito de prevenir o minimizar una IR antes de la infusion del anticuerpo anti-CD38 (tal como
isatuximab) a una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) en un volumen de

250 ml.

[0078] En algunas realizaciones, el individuo experimenta una IR leve después de la
administracion del anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab). En algunas realizaciones, la IR leve
es una IR no mayor de Grado 1 o Grado 2, como se define en los Criterios de Terminologia Comunes
del Instituto Nacional del Cancer para Eventos Adversos, version 4.03 (NCI-CTCAE v. 4.03). El
NCI-CTCAE v. 4.03 esta disponible publicamente en linea en
evs(dot)nci(dot)nih(dot)gov/ftpl/CTCAE/About(dot)html. En algunas realizaciones, la IR es una IR
de Grado 1 si el individuo experimenta una reaccion transitoria leve (p. €j., uno 0 mas de los
signos/sintomas descritos en la presente memoria, tal como en 24 horas del inicio de la infusion), en
donde la interrupcién de la infusion no esta indicada y/o en donde la intervencién no esta indicada. En
alguna realizacion, la IR es una IR de Grado 2 si el individuo experimenta una reaccion (p. €j., uno o
mas de los signos/sintomas descritos en la presente memoria, tal como en 24 horas del inicio de la
infusion), en donde la infusién se interrumpe y/o en donde la intervencion esta indicada, y en donde el
individuo responde rapidamente al tratamiento (es decir, tratamiento del uno 0 mas signos o sintomas
de la IR, tales como los descritos en la presente memoria), tal como en aproximadamente una
cualquiera de 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 0 24 horas del tratamiento para la IR (incluyendo
cualquier rango entre estos valores). En algunas realizaciones, el tratamiento para la IR comprende
uno o0 mas de: interrupcién de la infusion a corto plazo, administracién de oxigeno, administracién de
broncodilatadores, administracién de corticosteroides, administracion de blogueadores de histamina, y
reinicio de la infusion a una tasa més lenta.

[0079] En algunas realizaciones, el individuo experimenta una IR leve (p. €j., una IR de Grado 1
0 Grado 2) durante o después de la primera infusion intravenosa de 10 mg/kg (p. €j., al menos

10 mg/kg, o 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab) en un volumen fijo de 250 ml,

p. €j., durante la infusion en el Dia 1 del primer ciclo de 28 dias. En algunas realizaciones, el



individuo no experimenta ninguna IR (o ninguna IR adicional) durante una segunda o posterior
infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en un volumen fijo de 250 ml. Por ejemplo, en
algunas realizaciones, el individuo no experimenta ninguna IR (o ninguna IR adicional) durante la
infusion de 10 mg/kg (p. ej., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (tal como
isatuximab) en un volumen fijo de 250 ml en ninguno de los Dias 8, 15, y 22 del primer ciclo de

28 dias y en ninguno de los Dias 1 y 15 de cualquier ciclo de 28 dias posterior.

[0080] En algunas realizaciones, el individuo no experimenta ninguna IR moderada o grave
después de la infusién de un anticuerpo anti-CD38 en un volumen de 250 ml, p. ej., segun un método
descrito en la presente memoria. En algunas realizaciones, el individuo no experimenta ninguna IR de
Grado 3, 4, 0 5, como se define en los Criterios de Terminologia Comunes del Instituto Nacional del
Cancer para Eventos Adversos, version 4.03 (NCI-CTCAE v. 4.03). En algunas realizaciones, la IR es
una IR de Grado 3 si el individuo experimenta signos/sintomas prolongados de IR (tales como los
descritos en la presente memoria) y no responde rapidamente a la medicacién para la IR y/o a la
interrupcion de la infusién. En algunas realizaciones, la IR es IR de Grado 3 si el individuo
experimenta recurrencia de los signos/sintomas de la IR (tales como los descritos en la presente
memoria) después de una mejoria inicial. En algunas realizaciones, la IR es IR de grado 3 si el
individuo requiere hospitalizacion para los signos/sintomas de la IR (tales como los descritos en la
presente memoria). En algunas realizaciones, la IR es IR de Grado 4 si los signos/sintomas (tales
como los descritos en la presente memoria) son potencialmente mortales y/o requieren una
intervencidén urgente. En algunas realizaciones, la IR es IR de Grado 5 si los signos/sintomas de la IR
dan lugar a la muerte.

[0081] En algunas realizaciones, el individuo no experimenta ninguna IR de ningun grado (p. €j.,
IR de Grado 1, 2, 3, 4, 0 5) durante o después de la cuarta infusion intravenosa de 10 mg/kg (p. ej., al
menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab) en un volumen fijo de
250 ml. Adicionalmente o alternativamente, en algunas realizaciones, el individuo no experimenta
ninguna IR de ningun grado (p. ej., IR de Grado 1, 2, 3, 4, 0 5) durante o después de ninguna infusion
intravenosa de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o0 20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (tal como
isatuximab) en un volumen fijo de 250 ml posterior a la cuarta infusion intravenosa. En algunas
realizaciones, el individuo no experimenta ninguna IR (o ninguna IR adicional) durante una cuarta
infusion o una infusidn posterior a la cuarta infusion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) en
un volumen fijo de 250 ml. Por ejemplo, en algunas realizaciones, el individuo no experimenta
ninguna IR (o ninguna IR adicional) durante la infusion de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o

20 mg/kg) del anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab) en un volumen fijo de 250 ml en el Dia 22
del primer ciclo de 28 dias y en ninguno de los Dias 1 y 15 de cualquier ciclo de 28 dias posterior (es
decir, después del primer ciclo de 28 dias).

[0082] En algunas realizaciones, la dosis del anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab) que

esta en un volumen fijo de 250 ml y se administra al individuo no se reduce durante el tratamiento, p.



ej., independientemente de que el individuo experimente o no una IR.

[0083] En algunas realizaciones, un anticuerpo anti-CD38 descrito en la presente memoria (tal
como isatuximab) esta en una formulacién que comprende aproximadamente 20 mg/mL de
anticuerpo, aproximadamente histidina 20 mM, aproximadamente sacarosa al 10 % (p/v),
aproximadamente polisorbato 80 al 0,02 % (p/v) a pH 6,0. En algunas realizaciones, un anticuerpo
anti-CD38 descrito en la presente memoria (tal como isatuximab) est& en una formulacion que
comprende aproximadamente 20 mg/mL de anticuerpo, aproximadamente 100 mg/mL de sacarosa,
2,22 mg/mL de monohidrato de hidrocloruro de histidina, aproximadamente 1,46 mg/ml de histidina,
y aproximadamente 0,2 mg/ml de polisorbato 80. En algunas realizaciones, la formulacion comprende
agua para inyeccion (WFI), tal como agua estéril para inyeccién (SWFI). En algunas realizaciones, la
formulacion es estéril. En algunas realizaciones, un unico uso de la formulacion comprende 5 ml de la
formulacion (es decir, 100 mg de anticuerpo anti-CD38). En algunas realizaciones, se proporciona la
formulacion de uso Unico de 5 ml, p. €j., en un vial de vidrio transparente incoloro de tipo | de 6 mL
equipado con un cierre elastomérico. En algunas realizaciones, el volumen de llenado del vial se ha
establecido para asegurar la retirada de 5 mL. En algunas realizaciones, el volumen de llenado es

5,4 mL. En algunas realizaciones, un uso unico de la formulacién comprende 25 ml de la formulacién
(es decir, 500 mg de anticuerpo anti-CD38). En algunas realizaciones, se proporciona la formulacién
de uso Unico de 25 ml, p. €j., en un vial de vidrio transparente incoloro de 30 mL equipado con un
cierre elastomérico. En algunas realizaciones, el volumen de llenado del vial se ha establecido para
asegurar la retirada de 25 mL. En algunas realizaciones, la formulacidn es estable durante al menos
aproximadamente 6, 12, 18, 24, 30, 0 36 meses, incluyendo cualquier rango entre estos valores, a una
temperatura entre aproximadamente 2 °C y aproximadamente 8 °C y protegida de la luz. En algunas
realizaciones, la formulacion se diluye para la infusion en cloruro de sodio al 0,9 %, glucosa al 5 %, o
dextrosa al 5 %. En algunas realizaciones, la disolucion diluida para la infusion es estable durante
hasta aproximadamente 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 0 48 horas, incluyendo cualquier rango entre estos
valores, entre aproximadamente 2 °C y aproximadamente 8 °C. En algunas realizaciones, la
disolucion diluida para la infusion es estable después del almacenamiento (p. ej., durante hasta
aproximadamente 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 0 48 horas, incluyendo cualquier rango entre estos valores)
entre aproximadamente 2 °C y aproximadamente 8 °C y durante 8 horas adicionales (incluyendo el
tiempo de la infusion) a temperatura ambiente. En algunas realizaciones, la disolucion diluida para la
infusion es estable en presencia de luz. En algunas realizaciones la bolsa en la que se almacena la
disolucion diluida para la infusion se fabrica a partir de poliolefinas (PO), polietileno (PE),
polipropileno (PP), cloruro de polivinilo (PVC) con di(etilhexil)ftalato (DEHP) o acetato de etil vinilo
(EVA). En algunas realizaciones, los tubos usados para la infusion se fabrican a partir de PE, PVC
(con o sin DEHP), polibutildieno (PBD), o poliuretano (PU) con un filtro en linea (poliétersulfona
(PES), polisulfona o nildn).

[0084] Para la administracion a pacientes, el volumen apropiado de isatuximab se diluye en una



bolsa de infusidn de disolucion de cloruro de sodio al 0,9 %, glucosa al 5 %, o dextrosa al 5 %. No se
requiere proteccion de la luz para el almacenamiento en las bolsas de infusion. EIl Producto medicinal

en investigacion se almacené a +2 °C a +8 °C.

[0085] En algunas realizaciones, se proporciona una bolsa intravenosa (IV) que contiene 250 mls
de una dosis de 10 mg/kg (p. €j., al menos 10 mg/kg, o 20 mg/kg) de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab). En algunas realizaciones, la dosis de 10 mg/kg del anticuerpo anti-CD38 (p. €j.,
isatuximab) se calcula sobre la base del peso del paciente al que se va a administrar el anticuerpo anti-
CD38. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se diluye a partir de una
formulacion concentrada (p. ej., una formulacion descrita en la presente memoria) en cloruro de sodio
al 0,9 %, glucosa al 5 %, o dextrosa al 5 %. En algunas realizaciones, la bolsa contiene entre
aproximadamente 360 mg y aproximadamente 1.600 mg, entre aproximadamente 450 mg y
aproximadamente 16.000 mg, entre aproximadamente 450 mg y 1.140 mg, o entre aproximadamente

450 mg y aproximadamente 910 mg, incluyendo cualquier rango entre estos valores.

Tratamiento que Comprende la Administracién de una Dosis de 10 mg/kg o 20 mg/kg
de Anticuerpo Anti-CD38

[0086] En la presente memoria también se proporcionan métodos para tratar o retrasar la
progresion del mieloma multiple (tales como mieloma maltiple recidivante o mieloma mdaltiple
recidivante y refractario) en un individuo (p. €j., un individuo humano) que comprenden administrar
al individuo un anticuerpo anti-CD38 (p. €j., un anticuerpo anti-CD38 que comprende (a) un dominio
variable de cadena pesada (Vu) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), una CDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoacidos TTYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2),Yyuna CDR-H3 que comprende la
secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3),Y (b)undominio variable de
cadena ligera (V) que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos
KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4),unaCDR-L2 que comprende la secuencia de aminoécidos
SASYRYI (SEQ ID NO: 5),YyunaCDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6)mediante infusion intravenosa en un primer ciclo de 28 dias, y en
donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de 10 mg/kg en los Dias 1, 8, 15, y 22 del
primer ciclo de 28 dias. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra mediante
infusion intravenosa en uno 0 mas ciclos de 28 dias posteriores después del primer ciclo de 28 dias, en
donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de 10 mg/kg en los Dias 1 y 15 de cada uno
del uno 0 més ciclos de 28 dias posteriores después del primer ciclo de 28 dias. En algunas
realizaciones, el tratamiento da lugar a una reduccidn de la proteina M en suero de al menos
aproximadamente uno cualquiera del 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 % 0 mas del 65 % desde la

linea base. En algunas realizaciones, el tratamiento da lugar a una reduccién de la proteina M en suero



de al menos aproximadamente un 52 % desde la linea base. En algunas realizaciones, el nivel de la
proteina M en suero se reduce después de aproximadamente dos ciclos de tratamiento. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 comprende una region variable de cadena pesada (V) que
comprende una secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 7 y una region variable de cadena ligera
(VL) que comprende una secuencia de aminoéacidos de la SEQ ID NO: 7 o SEQ ID NO: 9. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es isatuximab. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-
CD38 no se administra en combinacién con un segundo farmaco (es decir, el anticuerpo anti-CD38 se
administra como monoterapia).

[0087] En la presente memoria también se proporcionan métodos para tratar o retrasar la
progresion del mieloma multiple (tal como mieloma multiple recidivante o mieloma mdltiple
recidivante y refractario) en un individuo (p. €j., un individuo humano) que comprenden administrar
al individuo un anticuerpo anti-CD38 (p. €j., un anticuerpo anti-CD38 que comprende (a) un dominio
variable de cadena pesada (V) que comprende: una CDR-H1 que comprende la secuencia de
aminoacidos DYWMQ (SEQ ID NO: 1), unaCDR-H2 que comprende la secuencia de
aminoécidos TTYPGDGDTGYAQKFQG (SEQ ID NO: 2),Yyuna CDR-H3 que comprende la
secuencia de aminoacidos GDYYGSNSLDY (SEQ ID NO: 3),Yy (b) undominio variable de
cadena ligera (V) que comprende: una CDR-L1 que comprende la secuencia de aminoacidos
KASQDVSTVVA (SEQ ID NO: 4),unaCDR-L2 gue comprende la secuencia de aminoacidos
SASYRYI (SEQ ID NO: 5),YyunaCDR-L3 que comprende la secuencia de aminoacidos
QQHYSPPYT (SEQ ID NO: 6)mediante infusion intravenosa en un primer ciclo de 28 dias, y en
donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de 20 mg/kg en los Dias 1, 8, 15, y 22 del
primer ciclo de 28 dias. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra mediante
infusién intravenosa en uno 0 mas ciclos de 28 dias posteriores después del primer ciclo de 28 dias, en
donde el anticuerpo anti-CD38 se administra a una dosis de 20 mg/kg en los Dias 1 y 15 de cada uno
del uno 0 més ciclos de 28 dias posteriores después del primer ciclo de 28 dias. En algunas
realizaciones, el tratamiento da lugar a una reduccion de la proteina M en suero de al menos
aproximadamente uno cualquiera del 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 % 0 mas del 65 % desde la
linea base. En algunas realizaciones, el tratamiento da lugar a una reduccion de la proteina M en suero
de al menos aproximadamente un 52 % desde la linea base. En algunas realizaciones, el nivel de la
proteina M en suero se reduce después de aproximadamente dos ciclos de tratamiento. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 comprende una region variable de cadena pesada (V) que
comprende una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 7 y una region variable de cadena ligera
(VL) que comprende una secuencia de aminoécidos de la SEQ ID NO: 7 o0 SEQ ID NO: 9. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 es isatuximab. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-
CD38 no se administra en combinacién con un segundo farmaco (es decir, el anticuerpo anti-CD38 se

administra como monoterapia).



[0088] En algunas realizaciones, el individuo ha recibido al menos dos, al menos tres, al menos
cuatro, al menos cinco, o al menos seis terapias anteriores (tales como 7, 8, 9, 10, 11, o 12 terapias
anteriores) para el mieloma maultiple. En algunas realizaciones, la terapia anterior para el mieloma
maltiple era un farmaco inmunomodulador (p. €j., lenalidomida, pomalidomida, y/o talidomida). En
algunas realizaciones, el individuo era refractario al farmaco inmunomodulador. En algunas
realizaciones, la terapia anterior para el mieloma multiple era un inhibidor del proteasoma (p. €j.,
bortezomib, carfilzomib, y/o ixazomib). En algunas realizaciones, el individuo era refractario al
inhibidor del proteasoma. En algunas realizaciones, el individuo recibi0 terapia anterior con un
farmaco inmunomodulador y un inhibidor del proteasoma. En algunas realizaciones, el farmaco
inmunomodulador y el inhibidor del proteasoma se administraron en combinacion. En algunas
realizaciones, el farmaco inmunomodulador y el inhibidor del proteasoma se administraron durante
terapias separadas (p. €j., regimenes de tratamiento separados). En algunas realizaciones, el individuo
era refractario al farmaco inmunomodulador y al inhibidor del proteasoma.

[0089] En algunas realizaciones, el individuo tiene al menos una anomalia citogenética de alto
riesgo (p. €j., antes del inicio del tratamiento con el anticuerpo anti-CD38). En algunas realizaciones
la al menos una anomalia citogenética de alto riesgo se selecciona del grupo que consiste en: delecién
17p/del(17p) (TP53), translocacién t(4;14) (FGFR3/IGH), y translocacion t(14;16) (IGH/MAF). En
algunas realizaciones, el individuo tiene al menos dos anomalias citogenéticas de alto riesgo. En
algunas realizaciones, el individuo tiene las tres anomalias citogenéticas de alto riesgo.

Otras Caracteristicas de los Individuos que Reciben el Tratamiento que Comprende un Anticuerpo
Anti-CD38

[0090] En algunas realizaciones, el individuo demostr6 enfermedad progresiva durante la terapia
(o linea de terapia) anterior mas reciente, p. €j., la terapia (o linea de terapia) justo antes del inicio de
un tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la administracion del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo demostr6 enfermedad progresiva
(PD) en los 60 dias posteriores al final de la terapia (o linea de terapia) anterior mas reciente para el
mieloma multiple, p. €j., la terapia (o linea de terapia) justo antes del inicio del tratamiento que
comprende la administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) un tratamiento descrito en
la presente memoria que comprende la administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab).
En algunas realizaciones, una enfermedad progresiva (PD) se define segln los criterios del Grupo de
Trabajo Internacional del Mieloma Multiple (véase, p. ej., Kumar et al. (2016) “International
Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in
multiple myeloma.” Lancet Oncol. 17(8): e328-e346; Durie et al. (2006) “International uniform
response criteria for multiple myeloma. Leukemia. 20: 1467-1473; y la Tabla 14 en la presente
memoria). En algunas realizaciones, una linea de terapia es >1 ciclo completo de un unico agente, o

de una combinacidén de dos 0 mas agentes, o0 una terapia secuencial planeada que incluye el trasplante



de células madre. En algunas realizaciones, un tratamiento dado se considera una nueva linea de
terapia si se cumple 1 cualquiera de las siguientes 3 condiciones:

1. Inicio de una nueva linea de tratamiento después de la discontinuacién de una linea
previa. Si un régimen de tratamiento se discontinta por cualquier razén y se inicia un régimen
diferente, puede considerarse una nueva linea de terapia. Por ejemplo, se considera que un régimen se
ha discontinuado si se han detenido todos los farmacos en ese régimen dado. Por ejemplo, no se
considera que un régimen se ha discontinuado si se han discontinuado algunos de los farmacos del
régimen, pero no todos. En algunas realizaciones, las razones para la discontinuacion, adicion,
sustitucion, o SCT no influyen en como se cuentan las lineas. Las razones para el cambio pueden
incluir, por ejemplo, final de la terapia planeada, toxicidad, progresién, falta de respuesta, respuesta
inadecuada.

2. La adicidn o sustitucion no planeada de 1 o mas farmacos en un régimen existente. La
adicion no planeada de un nuevo farmaco o el cambio a un farmaco diferente (o combinacion de
farmacos) debido a cualquier razén puede considerarse una nueva linea de terapia.

3. Trasplante de células madre (SCT): En pacientes sometidos a >1 SCT, excepto en el
caso de un SCT en tandem planeado con un intervalo predefinido (tale como 3 meses), cada SCT
(autdlogo o alogénico) puede considerarse una nueva linea de terapia independientemente de si el
régimen de acondicionamiento usado es el mismo o diferente. Generalmente, un SCT en tdndem
planeado se considera 1 linea. La induccion y/o consolidacion planeada, mantenimiento con cualquier
SCT (de primera linea, recidiva, autélogo o alogénico) se considera generalmente 1 linea de terapia.
[0091] En algunas realizaciones, el mieloma multiple es dificil de tratar. En algunas
realizaciones, el individuo tiene mieloma mdaltiple refractario. En algunas realizaciones, un individuo
con mieloma mdltiple refractario es uno que era refractario a todas las terapias anteriores (o lineas de
terapia anteriores), pero que consigui6 al menos una respuesta minima (MR) a una terapia anterior (0
linea de terapia). En algunas realizaciones, una respuesta minima (MR) se define segun los criterios
del Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma (véase, p. ej., Kumar et al. (2016) “International
Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in
multiple myeloma.” Lancet Oncol. 17(8): e328-e346); Durie et al. (2006) “International uniform
response criteria for multiple myeloma. Leukemia. 20: 1467-1473; y la Tabla 14 en la presente
memoria). En algunas realizaciones, un individuo con mieloma multiple refractario es uno que no era
respondedor a una terapia anterior (o linea de terapia anterior). En algunas realizaciones, “no
respondedor” a una terapia (o linea de terapia) para el mieloma mdltiple significa que el individuo no
ha conseguido una respuesta minima (MR) a la terapia (o linea de terapia) para el mieloma maltiple.
En algunas realizaciones “no respondedor” a una terapia (o linea de terapia) para el mieloma el
maltiple significa que el individuo ha demostrado enfermedad progresiva durante la terapia (o linea de
terapia) para el mieloma multiple. En algunas realizaciones, un individuo con mieloma multiple

refractario es uno que demostr6 enfermedad progresiva en los 60 dias desde el final de la tltima



terapia para el mieloma mdltiple.

[0092] En algunas realizaciones, el individuo ha fracasado en el tratamiento anterior (tal como
lenalidomida y/o un inhibidor del proteasoma) para el mieloma multiple. En algunas realizaciones, el
“fracaso” de un tratamiento anterior significa que el individuo ha demostrado progresion de la
enfermedad (p. ej., segun los criterios de la Tabla A) mientras estaba con el tratamiento (tal como
tratamiento con lenalidomida y/o un inhibidor del proteasoma) o en los 60 dias desde el final del
tratamiento (tal como tratamiento con lenalidomida y/o un inhibidor del proteasoma). En algunas
realizaciones, el “fracaso” de un tratamiento anterior para el mieloma multiple significa que el
individuo ha demostrado una respuesta parcial (PR) o mejor (p. €]., segun los criterios de la Tabla A)
al tratamiento (tal como tratamiento con lenalidomida y/o un inhibidor del proteasoma), pero presentd
progresion de la enfermedad en los 6 meses después de discontinuar el tratamiento (p. ej., como
tratamiento con lenalidomida y/o un inhibidor del proteasoma). En algunas realizaciones, el “fracaso”
de un tratamiento anterior para el mieloma mdltiple significa que este individuo desarroll6 toxicidad /
intolerancia después de un minimo de 2 ciclos consecutivos de un régimen de tratamiento (p. €j., un
régimen de tratamiento que contiene lenalidomida y/o un inhibidor del proteasoma (bortezomib,
carfilzomib, ixazomib)). En algunas realizaciones, la intolerancia a un régimen que contiene
proteasoma se refiere a que el individuo (p. €j., un individuo que no tenia neuropatia periférica antes
del inicio del régimen) desarrolla neuropatia periférica o dolor neuropatico. En algunas realizaciones,
la intolerancia a un régimen que contiene lenalidomida se refiere a que el individuo desarrolla una

erupcion grave.

[0093] En algunas realizaciones, el individuo tiene mieloma multiple recidivante y refractario.
En algunas realizaciones, un individuo con mieloma mdltiple recidivante y refractario es uno que es
recidivante de al menos una terapia anterior (0 linea de terapia) para el mieloma maltiple y era
refractario a la terapia mas reciente (o linea de terapia) para el mieloma multiple. En algunas
realizaciones, el individuo con mieloma multiple recidivante y refractario es uno que es recidivante de
al menos una terapia anterior (o linea de terapia) para el mieloma multiple, era refractario a la terapia
mas reciente (o linea de terapia) para el mieloma multiple, y era refractario a una o mas terapias (0
lineas de terapia) antes de la terapia mas reciente (o linea de terapia) para el mieloma multiple. En
algunas realizaciones, un individuo con mieloma mdltiple recidivante o refractario es uno que
demostré enfermedad progresiva en los 60 dias después del final de la terapia méas reciente (o linea de

terapia).

[0094] En algunas realizaciones, el individuo era refractario a la terapia anterior mas reciente (o

linea de terapia).

[0095] En algunas realizaciones, el individuo tiene mieloma mdltiple recidivante/refractario

(RRMM) con enfermedad mensurable (p. ej., proteina M en suero >0,5 g/dL medida usando



inmunoelectroforesis de proteinas en suero y/o proteina M en orina >200 mg/24 horas medida usando
inmunoelectroforesis de proteinas en orina y/o cadena ligera libre (FLC) en suero (es decir, ensayo de
FLC > 10 mg/dl (> 100 mg/L) y una relacién anormal de FLC en suero (<0,26 0 >1,65)) que ha
recibido al menos 2 terapias anteriores, incluyendo lenalidomida y un inhibidor del proteasoma (p. ej.,
bortezomib, carfilzomib, o ixazomib) y era refractario a la Gltima linea de terapia (es decir, linea de
terapia mas reciente). En algunas realizaciones, el individuo tiene una funcién renal, hepatica y de la
médula dsea adecuada.

[0096] En algunas realizaciones, el individuo tiene un mal pronéstico. En algunas realizaciones
de los métodos y usos proporcionados en la presente memoria, el individuo ha recibido al menos una,
al menos dos, al menos tres, al menos cuatro terapias anteriores (o lineas de terapia), 0 mas de cuatro
terapias anteriores (o lineas de terapia), p. €j., al menos una cualquierade 5, 6, 7, 8,9, 10, u 11
terapias anteriores (o lineas de terapia) para el mieloma multiple.

[0097] En algunas realizaciones, el individuo se ha sometido al menos a una terapia anterior (o
linea de terapia) con lenalidomida. En algunas realizaciones, la terapia anterior con lenalidomida (o
linea de terapia) comprendié al menos dos ciclos consecutivos de lenalidomida. En algunas
realizaciones, el individuo ha fracasado (p. €j., fue no respondedor a) con una terapia anterior con
lenalidomida (o una linea de terapia). En algunas realizaciones, un individuo que ha fracasado con una
terapia anterior con lenalidomida (o una linea de terapia) no consiguié al menos una respuesta minima
(MR) durante la terapia (o linea de terapia) con lenalidomida. En algunas realizaciones, un individuo
que ha fracasado con una terapia anterior con lenalidomida (o una linea de terapia) demostro
enfermedad progresiva (PD) durante la terapia (o linea de terapia) con lenalidomida. Como se indica
en otro lugar de la presente memoria, en algunas realizaciones, la “respuesta minima”y la
“enfermedad progresiva” se valoran segun los criterios de Kumar et al. (2016) “International
Myeloma Working Group consensus criteria for response and minimal residual disease assessment in
multiple myeloma.” Lancet Oncol. 17(8): e328-e346) y Durie et al. (2006) “International uniform
response criteria for multiple myeloma. Leukemia. 20: 1467-1473 (véase también la Tabla 14 en la
presente memoria). En algunas realizaciones, la terapia anterior con lenalidomida se administro
durante la primera, segunda, tercera, cuarta, quinta, sexta, y/o posterior terapia (o linea de terapia)
para el mieloma mdltiple (es decir, antes de un tratamiento descrito en la presente memoria que
comprende la administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab)). En algunas realizaciones,
el individuo era refractario a lenalidomida. En algunas realizaciones, la lenalidomida anterior se
administré al individuo como un agente Unico. En algunas realizaciones, la lenalidomida anterior se
administré al individuo conjuntamente con al menos un agente adicional.

[0098] En algunas realizaciones, el individuo se ha sometido al menos a una terapia anterior (o al
menos a una linea de terapia anterior) con un inhibidor del proteasoma. En algunas realizaciones, el
inhibidor del proteasoma se selecciona del grupo que consiste en: bortezomib, carfilzomib, e

ixazomib. En algunas realizaciones, la terapia anterior (o linea de terapia) con el inhibidor del



proteasoma comprendia al menos dos ciclos consecutivos del inhibidor del proteasoma. En algunas
realizaciones, el individuo ha fracasado (p. ej., no fue respondedor a) con una terapia anterior con
inhibidor del proteasoma (o0 una linea de terapia anterior). En algunas realizaciones, un individuo en el
que fracasado una terapia anterior (0 una linea de terapia) con el inhibidor del proteasoma no
consiguio al menos una respuesta minima (MR) durante la terapia (o linea de terapia) con el inhibidor
del proteasoma. En algunas realizaciones, un individuo en el que fracasado una terapia anterior (0 una
linea de terapia) con un inhibidor del proteasoma demostré enfermedad progresiva (PD) durante la
terapia (o linea de terapia) con el inhibidor del proteasoma. En algunas realizaciones, la terapia
anterior con inhibidor del proteasoma se administré durante la primera, segunda, tercera, cuarta,
quinta, sexta, y/o posterior terapia (o linea de terapia) para el mieloma multiple (es decir, antes de un
tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la administracion del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab)). En algunas realizaciones, el individuo era refractario al inhibidor del
proteasoma (p. €j., tal como uno 0 mas inhibidores del proteasoma). En algunas realizaciones, la
terapia anterior con inhibidor del proteasoma se administré al individuo como un agente Unico. En
algunas realizaciones, la terapia anterior con inhibidor del proteasoma se administro al individuo
conjuntamente con al menos un agente adicional.

[0100] En algunas realizaciones, el individuo ha recibido al menos dos terapias anteriores (o
lineas de terapia) incluyendo lenalidomida (como se describe en otro lugar de la presente memoria) y
un inhibidor del proteasoma (como se describe en otro lugar de la presente memoria). En algunas
realizaciones, el individuo también demostro progresion de la enfermedad mientras estaba con la
terapia anterior mas reciente o después de la complecion de la terapia anterior mas reciente (p. €j.,
antes de un tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la administracion del
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, la lenalidomida y el inhibidor del
proteasoma se administraron al individuo en combinacidon. En algunas realizaciones, el individuo
consiguié previamente una respuesta parcial (PR) o mayor a lenalidomida y/o al inhibidor del
proteasoma (proporcionados solos 0 en combinacion), pero demostré enfermedad progresiva (PD) en
los 6 meses del final de la terapia (o linea de terapia) con lenalidomida y/o el inhibidor del

proteasoma.

[0101] En algunas realizaciones, el individuo ha recibido terapia anterior (o al menos una linea

de terapia anterior) con pomalidomida.

[0102] En algunas realizaciones, el individuo tiene un trastorno respiratorio, toréacico, y/o
mediastinal. En algunas realizaciones, el individuo tiene trastorno pulmonar obstructivo crénico
(EPOC). En algunas realizaciones, el individuo estéa diagnosticado con EPOC antes del inicio de un
tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la administracion del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo desarrolla y/o esta diagnosticado con

EPOC después del inicio de un tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la



administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo
tiene asma. En algunas realizaciones, el individuo esta diagnosticado con asma antes del inicio de un
tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la administracion del anticuerpo anti-
CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo desarrolla y/o esta diagnosticado con
asma después del inicio de un tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la
administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo
tiene (p. ej., experimenta) broncoespasmos. En algunas realizaciones, el individuo experimento
broncoespasmos antes del inicio de un tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la
administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones, el individuo
desarrolla broncoespasmos después del inicio de un tratamiento descrito en la presente memoria que
comprende la administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas realizaciones,
el individuo tiene uno o mas de los siguientes: hipersensibilidad bronquial, tos, disnea, disnea en
reposo, disnea durante el ejercicio, enfisema, hipoxia, infiltracion pulmonar, dolor orofaringeo,
efusion pleural, dolor pleuritico, embolismo pulmonar, hipertension pulmonar, rinitis alérgica, y
rinorrea. En algunas realizaciones, el individuo experiment6 uno o mas de hipersensibilidad
bronquial, tos, disnea, disnea en reposo, disnea durante el ejercicio, enfisema, hipoxia, infiltracion
pulmonar, dolor orofaringeo, efusién pleural, dolor pleuritico, embolismo pulmonar, hipertensién
pulmonar, rinitis alérgica, y rinorrea antes del inicio de un tratamiento descrito en la presente memoria
que comprende la administracién del anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab). En algunas
realizaciones, el individuo desarrolla uno o mas de hipersensibilidad bronquial, tos, disnea, disnea en
reposo, disnea durante el ejercicio, enfisema, hipoxia, infiltracion pulmonar, dolor orofaringeo,
efusion pleural, dolor pleuritico, embolismo pulmonar, hipertension pulmonar, rinitis alérgica, y
rinorrea después del inicio de un tratamiento descrito en la presente memoria que comprende la

administracion del anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab).

[0103] En algunas realizaciones, el individuo no tiene mieloma multiple refractario primario. En
algunas realizaciones, un individuo con mieloma mdaltiple refractario primario es uno que nunca ha
conseguido al menos una respuesta minima (MR) con ninguna terapia (o linea de terapia) durante el
curso de la enfermedad. En algunas realizaciones, el individuo no tiene enfermedad de cadena ligera
libre (FLC) mensurable solo. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido tratamiento
anterior con un anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido una
terapia anterior (0 una linea de terapia anterior) con isatuximab. En algunas realizaciones, el individuo
no ha demostrado enfermedad progresiva (PD) durante una terapia anterior (o linea de terapia
anterior) con un anticuerpo anti-CD38. En algunas realizaciones, el individuo no ha demostrado PD
en los 60 dias después del final de una terapia (o linea de terapia) con un anticuerpo anti-CD38. En
algunas realizaciones, el individuo no ha recibido una terapia anterior (0 una linea de terapia anterior)

con pomalidomida. En algunas realizaciones, el individuo no ha recibido un trasplante alogénico de



células madre hematopoyéticas anterior.

[0104] En algunas realizaciones, el individuo tiene menos de 65 afios de edad. En algunas
realizaciones, el individuo tiene entre 65 y menos de 75 afios de edad. En algunas realizaciones, el
individuo tiene 75 afios de edad o més. En algunas realizaciones, el individuo es una mujer (p. €j., una
mujer fértil con edad para tener nifios). En algunas realizaciones, el individuo tiene una puntuacion
del Estado Funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de no mas de 0, no mas de 1,
0 no mas de 2. En algunas realizaciones, el individuo est4 en Estadio |, Estadio |1, o Estadio 111 segun

el Sistema de Estadificacion Internacional (ISS) para el Mieloma Mdltiple.
Tratamiento con un Agente Unico y de Combinacion

[0105] En algunas realizaciones, un método de tratamiento descrito en la presente memoria
comprende la administracion de un anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) como un agente Unico
(p. €j., como monoterapia). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra
conjuntamente con al menos un agente adicional (tal como dos 0 méas agentes adicionales). El agente

adicional puede ser un farmaco que es una molécula pequefia o un bioldgico, tal como un anticuerpo.

[0106] En algunas realizaciones, el al menos un agente adicional comprende un farmaco
inmunomodulador (IMiD®). En algunas realizaciones, el IMiD® administrado conjuntamente con el
anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) es talidomida, lenalidomida, y/o pomalidomida. En algunas
realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) y el farmaco inmunomodulador se
administran ademas conjuntamente con un corticosteroide, p. ej., dexametasona o prednisona. En
algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) se administra conjuntamente con
lenalidomida y dexametasona. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab)
se administra conjuntamente con pomalidomida y dexametasona. En algunas realizaciones, el
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab), el farmaco inmunomodulador (p. €j., lenalidomida), y el
corticosteroide (p. ej., dexametasona) se administran ademas conjuntamente con un agente

anticoagulante (p. €j., aspirina, warfarina, o heparina).

[0107] En algunas realizaciones, el al menos un agente adicional comprende un inhibidor del
proteasoma. En algunas realizaciones, el inhibidor del proteasoma administrado conjuntamente con el
anticuerpo anti-CD38 (p. ej., isatuximab) es bortezomib, carfilzomib, citrato de ixazomib, marizomib,
y/u oprozomib. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) y el inhibidor
del proteasoma se administran ademas conjuntamente con un corticosteroide, p. ej., dexametasona o
prednisona. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) y el inhibidor del
proteasoma, se administran conjuntamente con un IMiD® (p. €j., talidomida, lenalidomida, y/o
pomalidomida). En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se administra conjuntamente con
carfilzomib, lenalidomida, y dexametasona. En algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 se

administra conjuntamente con bortezomib, lenalidomida, y dexametasona. En algunas realizaciones,



el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) y el inhibidor del proteasoma se administran ademas
conjuntamente con un agente alquilante (p. €j., incluyendo, sin limitacién, ciclofosfamida,
monohidrato de ciclofosfamida, bendamustina, hidrocloruro de bendamustina, busulfan, carmustina,
lomustina, melfalan, flufenamida de melfalan, hidrocloruro de melfalan, tiotepa, treosulfan). En
algunas realizaciones, el anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) se administra conjuntamente con

bortezomib, lenalidomida, y dexametasona.

[0108] Adicionalmente o alternativamente, en algunas realizaciones, el al menos un agente
adicional comprende un inhibidor de la histona desacetilasa (inhibidor de HDAC), p. €j., sin
limitacion, panobinostat o lactato de panobinostat). Adicionalmente o alternativamente, en algunas
realizaciones, el al menos un agente adicional comprende una antraciclina, p. €j., sin limitacion,
daunorrubicina, doxorrubicina, hidrocloruro de doxorrubicina, idarrubicina, hidrocloruro de
doxorrubicina liposomal, mitoxantrona, doxorrubicina liposomal pegilada, o hidrocloruro de
doxorrubicina liposomal pegilada. Adicionalmente o alternativamente, en algunas realizaciones, el al
menos un agente adicional comprende un corticosteroide, p. €j., sin limitacién, betametasona, fosfato
sodico de betametasona, dexametasona, acetato de dexametasona, fosfato sddico de dexametasona,
metilprednisolona, prednisolona, o prednisona. Adicionalmente o alternativamente, en algunas
realizaciones, el al menos un agente adicional comprende un alcaloide de vinca, p. €j., sin limitacion,

vincristina o sulfato de vincristina.
Articulos de Fabricacion o Kits

[0109] En otra realizacion de la invencion, se proporciona un articulo de fabricacion o un kit que
comprende un anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab). En algunas realizaciones, el articulo de
fabricacion o kit comprende ademas un prospecto que comprende instrucciones para usar el
anticuerpo anti-CD38 (p. €j., isatuximab) para tratar o retrasar la progresion del mieloma multiple (p.
ej., mieloma multiple refractario o mieloma mdltiple recidivante y refractario) en un individuo que ha
recibido al menos dos terapias anteriores para el mieloma mdltiple (p. ej., incluyendo lenalidomida y
un inhibidor del proteasoma). En algunas realizaciones, el articulo de fabricacion o kit comprende
ademas un prospecto o etiqueta que comprende instrucciones para administrar una o mas dosis de

10 mg/kg de anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab), en donde cada dosis esta en un volumen de
250 ml, segin un método descrito en la presente memoria. En algunas realizaciones, el articulo de
fabricacion o kit comprende ademas un prospecto o etiqueta que comprende instrucciones para

administrar 20 mg/kg de anticuerpo anti-CD38 (tal como isatuximab).

[0110] Se considera que la memoria descriptiva es suficiente para permitir gue un experto en la
técnica lleve a la practica la invencion. Diversas modificaciones de la invencidn, ademas de las
mostradas y descritas en la presente memoria, seran evidentes para los expertos en la técnica a partir

de la descripcion anterior y se encuentran en el alcance de las reivindicaciones adjuntas. Todas las



publicaciones, patentes, y solicitudes de patente citadas en la presente memoria se incorporan por el

presente documento por referencia en su totalidad para todos los propdsitos.

Ejemplo 1A: Resultados Preliminares de un estudio de Fase 1b para evaluar la factibilidad y
seguridad de la infusion de isatuximab en un volumen fijo con una duracion corta en combinacion

con pomalidomida y dexametasona para el mieloma maultiple recidivante y/o refractario.

[0111] Este ejemplo describe un estudio de Fase 1b multicentro, abierto, no comparativo, que
valor6 una administracion en infusion simplificada de isatuximab (1) en combinacién con
pomalidomida y dexametasona (Pd) usando un volumen de infusion fijo en pacientes con mieloma
maltiple recidivante/refractario (RRMM) que han estado expuestos previamente a inhibidores del
proteasoma y farmacos inmunomoduladores y que son recidivantes/refractarios a la terapia méas

reciente.
I. Objetivos del Estudio

[0112] El objetivo primario de este estudio fue evaluar la factibilidad de isatuximab (1)
administrado de un volumen de infusion fijo en combinacion con pomalidomida y dexametasona (Pd)

como se valora por la aparicién de reacciones a la infusion (IR) de Grado >3.

[0113] Los objetivos secundarios de este estudio fueron: (1) evaluar la duracion de la infusién
para la administracién de isatuximab en combinacién con Pd en un volumen de infusion fijo; (2)
evaluar el perfil de seguridad de la administracion de la combinacién de Pd con isatuximab con
volumen fijo; (3) evaluar la inmunogenicidad de isatuximab en combinacion con Pd; y (4) describir la
eficacia de la combinacidn de isatuximab con Pd en términos de tasa de respuesta global (ORR, es
decir, CR + VGPR + PR) y tasa de beneficio clinico (CBR, es decir, CR + VGPR + PR + MR) sobre
la base de los criterios de respuesta del Grupo de Trabajo Internacional de Mieloma (IMWG) y la
duracion de la respuesta en pacientes con RRMM (véase la Tabla 14) (Kumar et al., (2016) Lancet
Oncol. 17(8):328-e346 y Durie et al. (2006) “International uniform response criteria for multiple
myeloma. Leukemia. 20: 1467-1473.).

[0114] Los Objetivos Exploratorios de este estudio fueron: (1) investigar el subtipo molecular del
mieloma multiple (como se define por citogenética) y respuesta clinica; (2) investigar la relacion entre
los determinantes inmunogenéticos, inmunofenotipo y parametros de respuesta clinica; (3) valorar a
los pacientes con enfermedad residual minima (MRD) que consiguen una respuesta completa (CR) y
correlacionar con el resultado clinico (véase la Tabla 14); y (4) investigar la interferencia potencial de

isatuximab con la valoracion de la proteina M en ensayos de inmunoelectroforesis e inmunofijacion.
1. Poblacion del Estudio
A. Criterios de Inclusién

[0115] Los pacientes elegibles se consideraron para la inclusién en este estudio si cumplian con



todos los criterios siguientes:

o Paciente que habia sido diagnosticado previamente con mieloma multiple (MM) sobre la
base de criterios estandar y que requirio tratamiento porque el MM era recidivante después de una

respuesta, segun los criterios de IMWG.

. Paciente que recibi6 al menos dos terapias previas, incluyendo lenalidomida e inhibidor del
proteasoma, y que habia demostrado progresion de la enfermedad en la Ultima terapia o después de
la complecidn de la Gltima terapia.

° Paciente que tenia enfermedad mensurable definida como al menos uno de los siguientes:
o Proteina M en suero >0,5 g/dL (>5 g/L).
o Proteina M en orina >200 mg/24 horas.

o Ensayo de cadena ligera libre en suero (SFLC): Ensayo de FLC implicado
>10 mg/dL (>100 mg/L) y una relacion anormal de FLC en suero (<0,26 0 >1,65).

° Todos los pacientes incluidos en este ensayo se registraron en y cumplieron con todos los

requerimientos del programa POMALYST REMS™ (www(dot)pomalystrems(dot)com).
B. Criterios de Exclusion

[0116] Los pacientes que cumplian con cualquiera de los siguientes criterios fueron inelegibles

para este estudio:
° Pacientes masculinos o femeninos menores de 18 afios de edad.

° Pacientes diagnosticados o tratados para otra malignidad en los 3 afios anteriores a la
inclusion, con la excepcion de reseccion completa de carcinoma de células basales o carcinoma de
células escamosas de la piel, una malignidad in-situ, o cancer de prostata de riesgo bajo después de

terapia curativa.

° Pacientes con una puntuacion en el estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group

(ECOG) mayor de 2, 0 una esperanza de vida menor de o igual a 3 meses.

° Criterios de Exclusién de Laboratorio Clinico: Los pacientes se excluyeron si los resultados

de cribado del laboratorio eran como sigue:

o Recuento de neutrofilos absoluto (ANC) <1.000 células/pl (1,0 x 10°L). No se podia usar

factor de crecimiento en los 7 dias previos.

o Aspartato aminotransferasa (AST/SGOT) o Alanina aminotransferasa (ALT/SGPT) >2,5

x limite superior del normal (ULN).



o Recuento de plaquetas <50.000 células/pl (50 x 10%/L) sin transfusion de plaquetas en los

7 dias previos.
o Bilirrubina total >1,5 x ULN.

o Aclaramiento de creatinina calculado (CrCl) usando <30 mL/min segln la ecuacion
MDRD:

. Tasa de filtracion glomerular (mL/min/1,73 m?) = 175 x (Scr)-1,154 x (Edad)-0,203 x (0,742
si es Mujer) x (1,212 si es Afroamericano), donde Scr es la creatinina en suero en mg/dL y Edad esta

en anos de edad.

o Nivel de calcio en suero (corregido para albimina) por encima del rango ULN. Se
permitié el tratamiento de hipercalcemia y se dejo que los pacientes se incluyeran en

este estudio si la hipercalcemia volvi6 al nivel normal con tratamiento estandar.

o Refractario primario o intolerante a la terapia anterior con cualquier anticuerpo monoclonal
(MoADb) anti-CD38 o tenia progresion de la enfermedad (después de conseguir una respuesta de >
MR) durante MoAb anti-CD38, administrado como ultima terapia.

° Recibié cualquier farmaco en investigacion en los 14 dias o 5 semividas del farmaco en

investigacion, lo que sea mas largo.
° Terapia anticancerosa anterior en 14 dias.

° Cualquier reaccion adversa de Grado >1 no resuelta de los tratamientos previos segun el NCI

CTC AE v. 4.03. Se permitio la presencia de alopecia o neuropatia periférica de Grado < 2 sin dolor.

° Trasplante de células madre alogénico previo con Enfermedad de Injerto frente a Huésped
(GVHD) activa o ha estado con terapia inmunosupresora en los ultimos 2 meses antes de la inclusion

en el estudio.

° Requerimiento diario de corticosteroides (equivalente a 10 mg/dia de prednisona durante mas
de 7 dias consecutivos excepto la inhalacién de corticosteroides y pacientes que se estan tratando para

insuficiencia adrenal/terapia de reemplazo).

° Paciente que se sabia que era positivo para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

positivo para el antigeno de superficie de la Hepatitis B, o tenia una infeccién activa de hepatitis C.

o Cualquier afeccion médica clinicamente significativa, no controlada, que, en la opinion del
Investigador, habia impuesto un riesgo excesivo para el paciente o podia haber interferido con el

cumplimiento o interpretacién de los resultados del estudio.

. Historial de eritema multiforme o hipersensibilidad grave a IMiD® anteriores.



o Hipersensibilidad o historial de intolerancia a IMiD®, dexametasona, sacarosa, histidina
(como base y sal hidrocloruro) y polisorbato 80 o cualquiera de los componentes de la terapia del
estudio que no son susceptibles de premedicacidn con esteroides y bloqueantes H2 o prohibiria un

tratamiento adicional con estos agentes.

. Hipersensibilidad al boro y o manitol (es decir, donde los productos medicinales en
investigacion (IMP) y/o productos medicinales no en investigacion (NIMP) contienen boro y/o

manitol)
° Incapacidad para tolerar la tromboprofilaxis.
I11. Disefio del estudio

A. Punto final primario

[0117] El punto final primario de este estudio fue la incidencia de las IR de Grado >3 reportadas

durante las primeras seis infusiones de isatuximab, de un volumen de infusién fijo en combinacién

con Pd.
B. Puntos finales secundarios
[0118] Los puntos finales secundarios de este estudio fueron:
i. Duracion del tiempo de la infusion
[0119] La duracion de la infusion se midi6 desde el inicio de la infusién de isatuximab hasta el

final de la infusion de isatuximab, independientemente de una parada/interrupcion temporal.

ii. Seguridad e Inmunogenicidad

[0120] La seguridad se valoro a través de la recogida de eventos adversos emergentes del
tratamiento (TEAE) y cambios en los pardmetros de laboratorio (hematologia, bioquimica, y analisis
de orina), signos vitales (frecuencia cardiaca, presién sanguinea, y peso corporal), ECG, examen
fisico, y EF ECOG. Los pacientes se valoraron para determinar la presencia de anticuerpos anti-
farmaco (ADA) humanos frente a isatuximab. Un evento adverso se definié como cualquier aparicion
médica inadecuada en un paciente al que se administré un producto farmacéutico, y que no tiene

necesariamente una relacién causal con el tratamiento del estudio.

iii. Eficacia
[0121] La eficacia se valor6 segun los Criterios de Respuesta del IMWG actualizados (véase
Kumar S. et al., Lancet Oncol. 2016; 17(8): e328-e46; Durie et al. (2006) “International uniform

response criteria for multiple myeloma. Leukemia. 20: 1467-1473; y la Tabla 14 en la presente

memoria) para evaluar el porcentaje de pacientes con respuesta objetiva (tasa de respuesta global),



con respuesta de Beneficio Clinico (CBR) usando los criterios de respuesta definidos en el IMWG, y

la duracion de la respuesta.
C. Puntos Finales Exploratorios

[0122] Las muestras de médula 6sea y/o sangre se analizaron para determinar el perfilado
gendmico y el subtipo molecular del mieloma multiple (usando citogenética) ymédula dsea para los
niveles de ARNm de CD38. Estos marcadores se correlacionaron con la respuesta clinica. Ademas, el
analisis citogenético se llevo a cabo en muestras de sangre para detectar determinantes
inmunogenéticos (tales como polimorfismos de Fc, Antigeno Leucocitario Humano (HLA) y
receptores semejantes a Inmunoglobulina de las Células NK (KIR), etc.) correlacionados con la
respuesta clinica. También se valord la correlacion del inmunofenotipo (tal como subconjuntos de
células B, células T, y células Asesinas Naturales (NK)) en la sangre periférica con parametros de
respuesta clinica. Finalmente, se valoré la MRD por secuenciacion en pacientes con CR y se

correlaciond con el resultado clinico.
D. Métodos Estadisticos

[0123] La incidencia de IR de grado >3 reportada determiné el tamafio de la muestra. Con un
total de aproximadamente 40 pacientes, el volumen de infusion fijo de isatuximab no se considerara
factible si el limite inferior del CI del 95 % es >5,5 %); es decir, si > 6 pacientes tienen IR de grado
>3.

[0124] La evaluacion estadistica para todos los analisis fue descriptiva y se realizé sobre la base
de todos los pacientes tratados que completaron al menos 6 infusiones de isatuximab o terminaron el
tratamiento del estudio pronto (con final definitivo del tratamiento). Los datos continuos se
resumieron usando el nimero de datos disponibles, media, desviacion estandar, mediana, minimo, y
méaximo. Los datos categdricos y ordinales se resumieron usando el nimero y porcentaje de pacientes.
El nimero (porcentaje) de pacientes con IR de Grado >3 en las primeras seis infusiones de isatuximab
entre los pacientes evaluables para la valoracion de IR se analiz6 con un intervalo de confianza del

95 % usando el método de Clopper-Pearson.
E. Duracion de la Participacién en el Estudio

[0125] La duracidn del estudio para un paciente individual incluyé un periodo de cribado para la
inclusion de hasta 21 dias. El periodo de tratamiento continué hasta la progresion de la enfermedad,
AE inaceptable u otra razén para la discontinuacion. Los pacientes se sometieron a seguimiento
durante un minimo de 30 dias después del dltimo uso del producto medicinal en investigacion/
producto medicinal no en investigacion (IMP/NIMP) o més de 30 dias en el caso de eventos adversos
(AE) relacionados con el IMP/NIMP no resueltos. Para todos los pacientes, cualquier evento adverso

relacionado con el tratamiento del estudio, y todos los eventos adversos graves (SAE)



(independientemente de su relacion causal con el tratamiento del estudio) en curso en el momento de
la discontinuacidn del tratamiento del estudio se siguieron durante el periodo de seguimiento hasta la
resolucion o estabilizacion. La fecha de corte del anéalisis primario ocurrié cuando el Gltimo paciente
incluido complet6 seis infusiones. La fecha de corte del anélisis final fue 10 meses después de la
fecha de la primera dosis del dltimo paciente incluido.

[0126] No se recogieron muestras para analisis de ADA después de 10 ciclos. Si la Gltima
muestra para ADA fue positiva o inconclusa, se hizo un muestreo para ADA adicional 3 meses

después. No se muestred mas para ADA, incluso si la muestra de 3 meses fue positiva.
F. Esquema de infusién de volumen fijo

[0127] Como se muestra en la FIG. 1, el Isatuximab se administré intravenosamente (1V)
durante un proceso de una etapa a la dosis seleccionada de 10 mg/kg de un volumen fijo de 250 mL
con una tasa de infusion expresada en ml/h. EI volumen fijo se administré en los dias 1, 8, 15, y 22 del
primer ciclo de 28 dias. Durante cada ciclo de 28 dias posterior, el volumen fijo se administrd en los
dias 1y 15. El peso del paciente se midi6 antes de cada ciclo para permitir el calculo de la dosis de
isatuximab. La pomalidomida se administré oralmente en los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias. La
dexametasona se administr oralmente o intravenosamente en los Dias 1, 8, 15, y 22 de cada ciclo de
28 dias. Cuando la dexametasona se coadministré como parte de la premedicacion, se administro
oralmente o intravenosamente antes de la administracion de isatuximab. Como se describe con méas
detalle a continuacién, todos los pacientes recibieron profilaxis antes del tratamiento para reacciones

de hipersensibilidad.

[0128] Las IR de Grado 3 o mayor se valoraron durante las primeras seis infusiones de
isatuximab. El tratamiento del estudio de pacientes que experimentaron una IR de Grado >3 se
discontinué permanentemente y se administrd una terapia de soporte apropiada. Después de la sexta
infusidn, los pacientes continuaron con el tratamiento del estudio hasta la progresion de la
enfermedad, toxicidad inaceptable, u otras razones para la discontinuacion. Como se describe con mas
detalle a continuacion, los pacientes iniciaron ciclos adicionales si cumplian con los criterios para el

inicio de un nuevo ciclo de terapia.
G. Tasas de infusion de volumen fijo

[0129] Primera infusién: La primera infusion se inicié a una tasa de infusion de 25 mL/hora. En
ausencia de IR, después de 1 hora de infusidn, la tasa de infusion se incrementd en incrementos de

25 mL/hora cada 30 minutos, hasta una tasa de infusién méaxima de 150 mL/hora. En el caso de IR de
Grado 2 durante la primera infusion, la infusion se reinicié a la mitad de la tasa (12,5 mL/hora) de la
tasa de infusion inicial después de la mejoria de las IR a Grado <1. Si los sintomas no recurrieron
después de 30 minutos, la tasa de infusién se increment6 en incrementos de 25 mL/hora cada

30 minutos, hasta que se infundié el volumen total.



[0130] Segunda infusion: La segunda infusién se inici6 a una tasa de 50 mL/hora. En ausencia
de IR de Grado 2 después de 30 minutos de infusion, la tasa se incrementé en 100 mL/hora durante
30 minutos, después 200 mL/hora durante 30 minutos, y después 300 mL/hora hasta que se infundid
el volumen total. En el caso de IR de Grado 2 durante la segunda infusidn, las infusiones se
reiniciaron a la mitad de la tasa de la tasa de infusion inicial (25 mL/hora) cuando las IR mejoraron a
Grado <1. Si los sintomas no recurrieron después de 30 minutos, la tasa de infusion se incremento en

incrementos de 50 mL/hora cada 30 minutos, hasta que se infunde el volumen total.

[0131] Tercera infusion y posteriores: La tercera infusion y posteriores se iniciaron a una tasa
de infusion fija de 200 mL/hora, hasta que se infundi6 el volumen total. En el caso de IR de Grado 2
durante la tercera infusion, la infusion se reinicio a la mitad de la tasa de infusién (100 mL/hora)
cuando las IR mejoraron a Grado <1. Si los sintomas no recurrieron después de 30 minutos, la tasa de
infusion se incremento en incrementos de 50 mL/hora cada 30 minutos, hasta que se infundi6 el

volumen total.
H. Productos medicinales en investigacion (IMP)
i. Isatuximab

[0132] El isatuximab es un anticuerpo anti-CD38 que comprende una cadena pesada que
comprende la secuencia de la SEQ ID NO: 10 y una cadena ligera que comprende la secuencia de la
SEQ ID NO: 11. El isatuximab se proporciond como un concentrado estéril, no pirégeno, inyectable,
incoloro en viales de vidrio de 30 mL equipados con cierre elastomérico. Cada vial contenia

20 mg/mL (500 mg/25 mL) de isatuximab en tampon de histidina 20 mM, sacarosa al 10 % (p/v),
polisorbato 80 al 0,02 % (p/v), pH 6,0. Se permitieron los viales con particulas de color blanco a

blanquecino. Cada vial contenia un contenido nominal de 500 mg de isatuximab.

[0133] El isatuximab se administro a la dosis seleccionada de 10 mg/kg IV (de un volumen fijo
de 250 mL) en los dias 1, 8, 15, y 22 del primer ciclo de 28 dias. Durante los ciclos posteriores, el
isatuximab se administré en los dias 1 y 15. El peso del paciente se midi6 antes de cada ciclo para

permitir el célculo de la dosis de isatuximab.

[0134] Para la administracion a pacientes, el volumen apropiado de isatuximab se diluy6 en una
bolsa de infusion de disolucion de cloruro de sodio al 0,9 %. No se requiere proteccion frente a la luz
para el almacenamiento en las bolsas de infusion. El Producto medicinal en investigacion se almacend
a+2°Ca+8°C.

ii. Pomalidomida

[0135] Las capsulas de pomalidomida se administraron oralmente desde los dias 1-21 de cada
ciclo de 28 dias a la dosis de 4 mg, segun la informacion prescrita para la pomalidomida (disponible
en el sitio web: www(dot)accessdata.fda(dot)gov/drugsatfda_docs/label/2013/2040261bl(dot)pdf).



iii. Dexametasona

[0136] La dexametasona (40 mg para pacientes mas jovenes de 75 afios de edad; 20 mg para
pacientes de 75 afios de edad o mayores) se administrd bien oralmente (PO) o por infusion IV en los
dias 1, 8, 15, y 22 de cada ciclo de 28 dias.

I. Productos Medicinales no en Investigacion (NIMP) — Premedicacion para la prevencién de
Reacciones a la Infusion (IR)

[0137] Los pacientes recibieron rutinariamente premedicaciones antes de la infusion de
isatuximab para reducir el riesgo y gravedad de las IR observadas cominmente con los anticuerpos
monoclonales. Los agentes de premedicacion recomendados fueron: difenhidramina, 25-50 mg,
administrada IV (o equivalente, se prefirid la ruta intravenosa para al menos las primeras 4
infusiones); ranitidina, 50 mg, administrada IV (o equivalente); y acetaminofeno, 650-1.000 mg,
administrado PO 15 - 30 minutos (pero no mas de 60 minutos) antes de la infusion de isatuximab. Una

vez se completd el régimen de premedicacién, se inicié la infusion de isatuximab.

[0138] Ademas, se administraron 40 mg de dexametasona (0 20 mg en el caso de pacientes >75
afios de edad) como parte de la premedicacion PO o IV antes de la administracién de isatuximab.
Como la dexametasona también era un IMP administrado en los Dias 1, 8, 15, y 22 de cada ciclo de
28 dias, durante los dias de las infusiones de isatuximab, la dexametasona se administré solo una vez
antes de la infusién de isatuximab, y se uso la administracion Unica tanto para la premedicacion como
para el tratamiento del estudio. El orden de la administracion de las premedicaciones se proporciona a

continuacion:

[0139] Cuando la dexametasona se administrd PO, se us6 el siguiente orden:

° Dexametasona 40 mg PO (0 20 mg PO para pacientes >75 afios de edad).
° Acetaminofeno (paracetamol) 650 mg a 1.000 mg PO.
° Ranitidina 50 mg IV (o equivalente).

. Difenhidramina 25 mg a 50 mg IV (o0 equivalente).

[0140] Cuando la dexametasona se administrd 1V, se usé el siguiente orden:

e Acetaminofeno (paracetamol) 650 mg a 1.000 mg PO.
e Ranitidina 50 mg IV (o equivalente).
e Difenhidramina 25 mg a 50 mg IV (o equivalente).

e Dexametasona 40 mg IV (o 20 mg IV para pacientes >75 afios de edad).

[0141] Para los pacientes que no podian tolerar la dexametasona durante el tratamiento del
estudio o la dexametasona se detuvo prematuramente, se administrd solo metilprednisolona 100 mg

IV como premedicacién. Sin embargo, ambos farmacos no se usaron al mismo tiempo para propésitos



de premedicacién.
J. Retrasos, omisiones, y/o modificaciones de la dosis
i. Isatuximab

[0142] No se autorizaron reducciones de la dosis para el isatuximab. Si ocurrio la reduccion de la
dosis de isatuximab, el paciente abandono el tratamiento del estudio a no ser que se observara un
beneficio claro de la terapia.

[0143] Los pacientes omitieron una dosis de isatuximab si ocurri6 toxicidad en un cicloy no se
recupero el dia de la infusion planeada. En dichos casos, la infusion podria retrasarse hasta 3 dias. De
otra forma, la infusién se omitid y los pacientes recibieron la siguiente infusion de isatuximab después
de la recuperacion de la toxicidad. No se permitieron mas de dos omisiones de infusiones de

isatuximab consecutivas por paciente.

[0144] La detencion y alteracion de la tasa de infusion de isatuximab se permitio en respuesta a
IR como sigue:
[0145] IR de Grado 1: La interrupcion de la infusion o la intervencidn no estaba indicada para

pacientes que experimentaron IR de Grado 1. Sin embargo, si la infusion se par6 segun se considero

necesario, la IR se clasificd como Grado 2.

[0146] IR de Grado 2: La interrupcidn de la infusion y las premedicaciones adicionales, segln
fue necesario, estaban indicadas para pacientes que experimentaron IR de Grado 2. Una vez una IR de
Grado 2 mejoré a Grado <1, la infusion se reinicié a la mitad de la tasa de infusion original bajo
monitorizacion cercana y cuidado paliativo, segtn fue necesario. Si los sintomas no recurrieron
después de 30 minutos, la tasa de infusién se increment6 como sigue:
e incrementos de 25 mL/hora cada 30 minutos, hasta que se infundié el volumen total
durante la primera infusion.

e incrementos de 50 mL/hora cada 30 minutos, hasta que se infundié el volumen total
durante la segunda infusion.

e incrementos de 50 mL/hora cada 30 minutos, hasta que se infundié el volumen total
durante la tercera infusion y posteriores.

[0147] IR de Grado 3 0 4: Los pacientes con IR de Grado 3 0 4 discontinuaron permanentemente

el tratamiento con isatuximab y se les administré una terapia apropiada.
ii. Pomalidomida

[0148] Una o varias dosis de pomalidomida se omitieron en un ciclo si ocurrid toxicidad y no se
recuperd el dia de la infusion/administracion planeada. La dosis de pomalidomida se ajusté desde la
dosis de partida de 4 mg a 3 mg para la primera reduccién de la dosis, 2 mg para la segunda reduccion

de la dosis, y 1 mg para la tercera reduccion de la dosis. No se permitio mas de 3 reducciones de la



dosis de pomalidomida por paciente. Una vez reducida, la dosificacion nunca se volvi6 a escalonar. Si
se coadministraron inhibidores fuertes de CYP1AZ2 en presencia de inhibidores fuertes de CYP3A4 e
inhibidores de la glicoproteina P, la dosis de pomalidomida se redujo un 50 %. Si la pomalidomida se
discontinu6 permanentemente prematuramente, entonces el isatuximab se continu6 hasta la progresion

de la enfermedad o toxicidad inaceptable o el rechazo del paciente a tratamiento adicional.
iii. Dexametasona

[0149] Una o varias dosis de dexametasona se omitieron en un ciclo si ocurrié toxicidad y no se
recupero el dia de la infusion/administracion planeada. Para los pacientes més jévenes de 75 afios de
edad, la dosis de partida de 40 mg de dexametasona se ajusto a 20 mg para la primera reduccion de la
dosis, 12 mg para la segunda reduccion de la dosis, 8 mg para la tercera reduccion de la dosis, y la
dexametasona se discontinu6 si fueron necesarias reducciones adicionales. Para los pacientes de

75 afios de edad 0 mayores, la dosis de partida de 20 mg de dexametasona se ajusto a 12 mg para la
primera reduccién de la dosis, 8 mg para la segunda reduccion de la dosis, 4 mg para la tercera
reduccion de la dosis, y la dexametasona se discontinué si fueron necesarias reducciones adicionales.
Una vez reducida, la dosificacion nunca se volvio a escalonar. Si la dexametasona se discontinud
permanentemente prematuramente, entonces el isatuximab se continué hasta la progresion de la

enfermedad o toxicidad inaceptable o el rechazo del paciente a tratamiento adicional.
K. Terapia concomitante

[0150] Se proporcioné medicacion profilactica estandar con agentes antihistaminicos y
antipiréticos sin profilaxis posinfusion con corticosteroides. La premedicacion después de 4
infusiones se reconsiderd. La profilaxis anticoagulante se requirié después de una valoracién de los
factores de riesgo subyacentes en cada paciente. A no ser que hubiera un riesgo excesivo de
hemorragia, todos los pacientes recibieron tratamiento antitromboético estandar (p. ej., profilactico) a

no ser que estuviera contraindicado.
L. Inicio de un nuevo ciclo
[0151] Se inici6 un ciclo de tratamiento del estudio si se cumplian los siguientes criterios:

e ANC >1.000/ mm?®. El uso de G-CSF se permiti6 durante todos los ciclos y se
permitié el mismo dia que la administracion del tratamiento.

e Recuento de plaquetas >50.000/ mm?. Se permitieron transfusiones de plaquetas
durante todos los ciclos y se permitieron el mismo dia que la administracion del
tratamiento.

e Cualquier AE relacionado con el IMP se habia reducido a menos de Grado 1 de
gravedad o linea base.

[0152] Si los criterios anteriores no se cumplian en el dia 1 del ciclo programado, los pacientes

se reevaluaron semanalmente. Los pacientes que no cumplian con los criterios anteriores en 14 dias



del dia 1 del ciclo programado discontinuaron el tratamiento del estudio.
IV. Resultados
A. Caracteristicas de los pacientes

[0153] Todos los pacientes que completaron al menos 6 infusiones de isatuximab (2 ciclos) o
terminaron el tratamiento del estudio pronto (con final del tratamiento definitivo) se incluyeron en los
resultados. Por tanto, se incluyd a un total de 34 pacientes, de los cuales 24 (70,6 %) todavia estaban
con el tratamiento al final del estudio y 10 (29,4 %) habian terminado el tratamiento pronto (Tabla 1).

[0154] Como se muestra en la Tabla 1, las razones para la discontinuacion definitiva del
tratamiento del estudio entre los 10 (29,4 %) pacientes que habian terminado el tratamiento pronto
fueron: progresion de la enfermedad (7 pacientes) y AE (3 pacientes). Un paciente discontinu6
prematuramente el tratamiento con pomalidomida, y ningun paciente discontinud prematuramente el

tratamiento con dexametasona.

Tabla 1: NUumero de pacientes en todos los pacientes tratados y razones para la discontinuacion del

tratamiento.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
(N=34)

Fuera del tratamiento 10 (29,4 %)
Razones para la discontinuacion definitiva del tratamiento

Evento adverso 3 (8,8 %)

Progresion de la enfermedad 7 (20,6 %)
Razones para la discontinuacién prematura de pomalidomida

Evento adverso 1(2,9 %)
Tratamiento en curso 24 (70,6 %)
[0155] La Tabla 2 proporciona un resumen de las caracteristicas demogréaficas de los 34

pacientes tratados. La mediana de la edad fue 64 afios (rango 46 a 85 afos), con la mayoria de los
pacientes con una edad <65 afios (55,9 %). Hubo 18 pacientes femeninos y 16 masculinos. La
mayoria de los pacientes eran Blancos (88,2 %) y no Hispanos o Latinos (85,3 %). Todos los
pacientes tenian un EF ECOG de 0 o 1, excepto un paciente (2,9 %) que tenia un EF ECOG 2. En la
entrada en el estudio, los pacientes tenian pesos corporales que variaban de 40 kg a 121 kg con una

mediana de 89,1 kg.



Tabla 2: Caracteristicas demograficas de todos los pacientes tratados.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) + pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
(N=34)

Edad (afios)

NUmero 34

Media (SD) 63,1 (10,6)

Mediana 64,0

Min : Max 46 : 85
Edad por categoria

<65 afios 19 (55,9 %)

>65 - <75 afios 10 (29,4 %)

>75 afos 5 (14,7 %)
Raza [n (%)]

NUmero 34

Blanca 30 (88,2 %)

Negra o Afroamericana 2 (5,9 %)

Asidtica 1(2,9 %)

Otra 1(2,9 %)
Etnicidad [n (%)]

Numero 33

Hispano o Latino 4 (11,8 %)

No Hispano o Latino 29 (85,3 %)

Ausente 1(2,9 %)
Sexo [n (%)]

NUmero 34

Masculino 16 (47,1 %)

Femenino 18 (52,9 %)
Peso (kg)

NUmero 34

Media (SD) 83,1(23,3)

Mediana 89,1

Min : Max 40:121
EF ECOG [n (%)]

NUmero 34

0 10 (29,4 %)

1 23 (67,6 %)

2 1(2,9 %)

Nota: Los nimeros reportados corresponden al recuento de los pacientes con los datos no ausentes usados para el calculo
del porcentaje.

[0156] Como se muestra en la Tabla 3, en la entrada en el estudio, 15 (44,1 %), 10 (29,4 %),y 5

(14,7 %) pacientes tenian criterios del Sistema de Estadificacion Internacional (ISS) de Estadio I, 11, y



111, respectivamente. El estadio ISS de 4 pacientes (11,8 %) era desconocido. La mayor parte de los
pacientes (67,6 %) tenia proteina M en suero mensurable. Los pacientes tenian una mediana del

12,6 % (rango 0 % al 96,0 %) de células plasmaticas en la médula 6sea, con un 47,1 % de los
pacientes que tenia un 20 % a 50 % de células plasmaticas en la médula ésea. La mayor parte de los
pacientes (67,6 %) tenia lesiones 6seas en la linea base, y 10 (29,4 %) pacientes tenian plasmacitoma

presente en la linea base.

Tabla 3: Caracteristicas de la enfermedad en la entrada en el estudio de todos los pacientes tratados.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
(N=34)
ISS en la entrada en el estudio [n (%)]
Estadio | 15 (44,1 %)
Estadio Il 10 (29,4 %)
Estadio 11 5 (14,7 %)
Ausente 4 (11,8 %)
Paraproteina mensurable en la linea base [n (%)]
Proteina M en suero 23 (67,6 %)
Proteina M en orina 1(2,9 %)
Cadena Ligera Kappa 6 (17,6 %)
Cadena Ligera Lambda 2 (5,9 %)
Ausente 2 (5,9 %)
Células plasmaticas en la médula 6sea (%)
NUmero 34
Media (SD) 30,11 (32,00)
Mediana 12,60
Min : Méax 0,0:96,0
Células plasmaticas en la médula 6sea (%) por categoria
0 1(2,9 %)
(0-5) 8 (23,5 %)
[5 -20) 9 (26,5 %)
[20 -50) 7 (20,6 %)
>50 9 (26,5 %)
Ausente 0
Plasmacitoma en la linea base [n (%)] 10 (29,4 %)
Lesiones dseas en la linea base [n (%)] 23 (67,6 %)
[0157] Las afecciones mas frecuentes reportadas en los historiales médicos fueron: hipertension

(18 pacientes, 52,9 %), neuropatia sensorial periférica (17 pacientes, 50,0 %), dolor de espalda (16
pacientes, 47,1 %), y enfermedad de reflujo gastroesofagico (10 pacientes, 29,4 %). Tres pacientes

(8,8 %) tenian hipersensibilidad al farmaco reportada en su historial médico. La Tabla 4 proporciona



un resumen de los historiales médicos respiratorios relevantes, que incluyeron asma en 5 pacientes
(14,7 %), hiperreactividad bronquial en 1 paciente (2,9 %) y enfermedad pulmonar obstructiva

crénica en 2 pacientes (5,9 %).

Tabla 4: Resumen de los historiales médicos respiratorios relevantes por clase drgano sistema y

término preferido en todos los pacientes tratados.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

Clase Organo Sistema Primario 10 mg/kg QW/Q2W
Término Preferido n (%) (N=34)
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales 20 (58,8 %)

Asma 5 (14,7 %)
Hiperreactividad bronquial 1(2,9 %)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 2 (5,9 %)
Tos 5 (14,7 %)
Disnea 2 (5,9 %)
Disnea en reposo 1(2,9 %)
Disnea durante el ejercicio 3(8,8%)
Enfisema 1(2,9 %)
Hipoxia 2 (5,9 %)
Infiltracion pulmonar 1 (2,9 %)
Dolor orofaringeo 1 (2,9 %)
Efusion pleural 1(2,9 %)
Dolor pleuritico 1 (2,9 %)
Embolismo pulmonar 2 (5,9 %)
Hipertension pulmonar 1(2,9 %)
Rinitis alérgica 3 (8,8 %)
Rinorrea 1(2,9 %)
Sindrome de apnea del suefio 6 (17,6 %)
Sibilancia 1(2,9 %)

[0158] Como se muestra en la Tabla 5, todos los pacientes habian recibido un agente

inmunomodulador (IMiD®), incluyendo lenalidomida, pomalidomida, o talidomida; un inhibidor del
proteasoma (P1), incluyendo bortezomib, carfilzomib, citrato de ixazomib, marizomib, u oprozomib; y
corticosteroides incluyendo dexametasona o prednisona, en lineas de tratamiento anteriores.
Veintinueve pacientes (85,3 %) recibieron un agente alquilante (bendamustina, carmustina,
ciclofosfamida, melfalan o flufenamida de melfalan) en lineas de tratamiento anteriores. Catorce

(41,2 %) y 7 (20,6 %) habian recibido pomalidomida y carfilzomib anterior, respectivamente. Antes
de la entrada en el estudio, cinco (14,7 %) y 7 (20,6 %) pacientes habian recibido daratumumab
(anticuerpo monoclonal anti-CD38) y elotuzumab (anticuerpo monoclonal anti-SLAMY7),

respectivamente.



Tabla 5: Tratamientos anticancerosos anteriores en todos los pacientes tratados.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
(N=34)
Tratamientos anteriores principales [n (%)] (CDG)

Agente alquilante 29 (85,3 %)
Bendamustina 1 (29%)
Carmustina 1 (29%)
Ciclofosfamida 19 (55,9 %)
Melfalan 25 (73,5 %)
Flufenamida de melfalan 1 (29%)

Agente Pl o IMiD® 34 (100 %)
Lenalidomida o Bortezomib 34 (100 %)
Carfilzomib o Pomalidomida 18 (52,9 %)

Agente Pl y IMiD® 34 (100 %)
Lenalidomida y Bortezomib 32 (94,1 %)
Carfilzomib y Pomalidomida 3 (8,8%)

Agente IMiD® 34 (100 %)
Lenalidomida 33 (97,1 %)
Pomalidomida 14 (41,2 %)
Talidomida 7 (20,6 %)

Agente PI 34 (100 %)
Bortezomib 33 (97,1 %)
Carfilzomib 7 (20,6 %)
Citrato de Ixazomib 8 (23,5 %)
Marizomib 1 (29%)
Oprozomib 1 (2,9%)

moAb 12 (35,3 %)
Daratumumab 5 (14,7 %)
Elotuzumab 7 (20,6 %)

Inhibidores de HDAC 1 (29%)
Panobinostat 1 (29%)

Antraciclinas 5 (14,7 %)
Doxorrubicina 4 (11,8 %)
Hidrocloruro de doxorrubicina pegilada

liposomal 1 (29%)

Alcaloides de vinca 1 (2,9%)
Vincristina 1 (29%)

Corticosteroides 34 (100 %)
Dexametasona 34 (100 %)
Prednisona 1 (29%)

CDG: Agrupacion de Farmacos Personalizada.
B. Grado de exposicion a isatuximab
[0159] Globalmente, la mediana del namero de los ciclos de infusién de isatuximab fue 3,5 (min-

méax: 1 a 9) habiendo empezado 17 (50,0 %) pacientes al menos 4 ciclos (minimo de 9 infusiones). La
mediana de la duracion global de la exposicién fue 13,4 semanas (min-max: 1 a 37). La mediana de la
intensidad relativa de la dosis (RDI) de isatuximab fue 94,80 % (69,8 % a 112,9 %) (Tabla 6). La



mediana de la intensidad relativa de la dosis de pomalidomida y dexametasona fueron 84,7 %y

87,5 %, respectivamente

Tabla 6: Grado global de la exposicion en todos los pacientes tratados.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W

(N=34)

NuUmero total de ciclos empezados 147
NUmero de ciclos empezados por paciente

NUmero 34

Media (SD) 4,3(2,4)

Mediana 35

Min : Max 1:9
Numero de ciclos empezados por paciente [n (%)]

Al menos 1 34 (100 %)

Al menos 2 32 (94,1 %)

Al menos 3 27 (79,4 %)

Al menos 4 17 (50,0 %)

Al menos 6 11 (32,4 %)

Al menos 7 7 (20,6 %)

Al menos 8 6 (17,6 %)

Al menos 9 2 (5,9 %)
Duracién de la exposicién (semanas)

NUmero 34

Media (SD) 16,8 (9,6)

Mediana 13,4

Min : Max 1:37
Intensidad relativa de la dosis de isatuximab (%)

NUmero 34

Media (SD) 93,62 (9,87)

Mediana 94,80

Min : Max 69,8:112,9
Intensidad relativa de la dosis de pomalidomida (%)

NUmero 33

Media (SD) 82,89 (16,30)

Mediana 85,88

Min : Max 49,4 :100,0
Intensidad relativa de la dosis de dexametasona (%)

NUmero 34

Media (SD) 85,52 (17,00)

Mediana 91,11

Min : Méax 419:101,8




C. Modificaciones de la dosis y abandono

[0160] Como se muestra en la Tabla 7, el retraso de la infusion de isatuximab (en el ciclo,
excluyendo la primera infusién del ciclo) ocurri6 en 1 (3,0 %) paciente. Las omisiones de la dosis

corrieron en 12 (35,3 %) pacientes, teniendo 16 de 146 (11,0 %) ciclos una omision de la dosis.

[0161] Diecisiete (50,0 %) pacientes tuvieron al menos 1 interrupcion de la infusion, y
globalmente, 17 de 317 (5,4 %) infusiones se interrumpieron temporalmente antes de ser completadas.
Todas las interrupciones de la infusion ocurrieron exclusivamente en la primera infusion (Tabla 7).
La mediana del tiempo desde el inicio de la infusion hasta la primera interrupcion fue 85 minutos
(min-méx: 46 a 145 minutos), con la mayor parte de las interrupciones ocurriendo entre 61 a 90

minutos (6 interrupciones) (Tabla 7). No hubo reducciones de la dosis de isatuximab.

Tabla 7: Modificaciones de la dosis de isatuximab.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
(N=34)

Numero de pacientes que pudieron tener un

retraso de la infusién? 33

Pacientes con al menos 1 retraso de la infusion

[n (%)] 1(3,0%)
Numero de pacientes tratados 34

Pacientes con al menos 1 omision de la dosis [n

(90)] 12 (35,3 %)

Pacientes con al menos 1 reduccion de la dosis

[n (%)] 0

Pacientes con al menos 1 infusién interrumpida

[n (%)] 17 (50,0 %)

Pacientes con al menos 1 infusion interrumpida

y reiniciada 17 (50,0 %)

Pacientes con al menos 1 infusion interrumpida

y no reiniciada 0

Pacientes con al menos 2 infusiones

interrumpidas [n (%)] 0
Numero de ciclos de isatuximab 146

Ciclos con al menos 1 omision de la dosis [n

(%)] 16 (11,0 %)

Ciclos con al menos 1 reduccion de la dosis [n

(%)] 0

Ciclos con al menos 1 infusion interrumpida [n

(%] 17 (11,6 %)
Numero de infusiones de isatuximab 317

Infusion interrumpida de isatuximab [n (%)] 17 (54 %)



Tabla 7: Modificaciones de la dosis de isatuximab.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
(N=34)

Infusion interrumpida de isatuximab y
reiniciada 17 (54 %)

Infusién interrumpida de isatuximab y no
reiniciada 0

Infusién interrumpida de isatuximab més de
una vez [n (%)] 0

Infusiones interrumpidas 17
12 infusién 17 (100 %)
2% infusion 0
3% infusion
42 infusién
52 infusion
62 infusion
Infusiones posteriores

o O O o o

Tiempo desde el inicio de la infusién hasta la
primera interrupcion (minutos) °
Nimero 17
Media (SD) 88,8 (31,3)
Mediana 85,0
Min : Max 46 : 145

<5 minutos
5-10 minutos
11-30 minutos
31-40 minutos
41-50 minutos
51-60 minutos
61-90 minutos
91-120 minutos
>120 minutos

(11,8 %)
(11,8 %)
(35,3 %)
(17,6 %)
(23,5 %)

O b WO NMNDNOO O O

Ausente

2 E| paciente se trat6 con al menos dos infusiones.
® Para todas las infusiones con al menos una interrupcion de la dosis.

[0162] Como se muestra en la Tabla 8, de los diecisiete pacientes que tuvieron una interrupcion
de la infusion de isatuximab, 15 tuvieron la interrupcion debido a un evento adverso emergente del
(TEAE). Ninguno de los TEAE fue de Grado >3. Los dos (5,9 %) pacientes restantes que tuvieron
interrupciones de la infusion experimentaron intolerancia alimentaria (nduseas de G1 y vomitos de

G1) o problemas técnicos, y sus interrupciones de la infusion no estaban relacionadas con IR. En



ambos casos, las infusiones se interrumpieron por poco tiempo, pero se continuaron sin disminucién

en la tasa de infusion después del reinicio y hasta la complecion como estaba planeado.

Tabla 8: Resumen de los eventos adversos emergentes del tratamiento que dan lugar a la interrupcion de
la dosis de isatuximab por clase 6rgano sistema primerio (SOC) y término preferido (PT) presentado por

todos los grados y grado >3.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
(N=34)

Clase 6rgano sistema primario

Término preferido n (%) Todos los grados Grado >3
Cualquier Evento 15 (44,1 %) 0
Lesién, envenenamiento y

complicaciones del procedimiento 15 (44,1 %) 0
Reaccion relacionada con la infusién 15 (44,1 %) 0

Eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE)

[0163] Como se muestra en la Tabla 9, las medianas de la duracién de la primera y segunda
infusion fueron 3,94 horas (min-méax: 3,3 a 6,1 horas) y 1,88 horas (min-max: 1,5 a 3,5 horas),
respectivamente. Cada una de la tercera, cuarta, quinta, y sexta infusiones tuvieron una mediana de
duracion de 1,27 horas. La mediana de la duracion de la tercera infusién y posteriores, que se

administraron a una tasa de infusion fija de 200 mL/hora, fue 1,25 horas (min-max: 0,7 a 3,4 horas).

Tabla 9: Duracion de la infusion de isatuximab en todos los pacientes tratados.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
Duraci6n de la infusién? (hrs) ma/kg QWIQ

(N=34)

12 infusion

Numero 34

Media (SD) 4,34 (0,98)

Mediana 3,94

Min : Méax 33:6,1
2% infusion

NUmero 33

Media (SD) 2,06 (0,54)

Mediana 1,88

Min : Méax 15:35



Tabla 9: Duracion de la infusion de isatuximab en todos los pacientes tratados.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W
Duracién de la infusion? (hrs) mg/kg QW/Q

(N=34)
3 infusién
Numero 32
Media (SD) 1,45 (0,42)
Mediana 1,27
Min : Méax 1,2:34
42 infusioén
Numero 32
Media (SD) 1,35 (0,17)
Median 1,27
Min : Méax 1,1:2,0
52 infusién
Numero 31
Media (SD) 1,30 (0,11)
Mediana 1,27
Min : Max 11:16
62 infusion
Ndmero 29
Media (SD) 1,33(0,13)
Mediana 1,27
Min : Méax 1,2:1,6
>3% infusion
Numero 250
Media (SD) 1,33 (0,20)
Mediana 1,25
Min : Méax 0,7:34

2| a duracion de la infusion se definié desde el tiempo de inicio de la infusidn hasta el tiempo final de la infusidn,
incluyendo el tiempo de interrupcién (si lo hubiera).

E. Reacciones a la infusién
i. Reacciones a la infusién en todos los pacientes tratados

[0164] A pesar de la corta duracion de las infusiones usando un volumen fijo, no se reportaron
IR de Grado >3, y todas las IR fueron de Grado 2. No hubo discontinuaciones del tratamiento debidas
a IR. Como se muestra en la Tabla 10, se reportaron IR en 16/34 (47,1 %) pacientes, y en 16/317

(5,0 %) infusiones. Todos los pacientes que experimentaron una IR desarrollaron solo un episodio de
IR, y solo durante su primera infusion de isatuximab. El inicio de todas las IR ocurri6 durante el
mismo dia de la infusién de isatuximab, y todas las IR se recuperaron en el mismo dia. Las IR que

ocurrieron en >2 pacientes fueron disnea y tos (h = 6 para cada una), y escalofrios (n = 3)



Tabla 10: Descripcion de las reacciones a la infusion (término genérico segun reporta el

investigador).

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10mg/kg QW/Q2W
(N=34)

ANALISIS POR PACIENTE

NUmero de pacientes 34
Peor grado por paciente [n (%)]

Todos los grados 16 (47,1 %)

Grado 1 0

Grado 2 16 (47,1 %)

Grado 3 0

Grado 4 0

Grado 5 0
Accion tomada con isatuximab por paciente [n (%)]

Dosis no cambiada 1(2,9 %)

Dosis retrasada 0

Dosis reducida 0

Dosis retrasada y reducida 0

Dosis interrumpida 15 (44,1 %)

Abandono del farmaco 0

No aplicable 0
Tratamiento corrector proporcionado [n (%)] 14 (41,2 %)
Episodios por paciente [n (%)]

Solo 1 episodio 16 (47,1 %)

>1 episodio 16 (47,1 %)

>2 episodios 0

>3 episodios 0

>4 episodios 0

>5 episodios 0
Primera aparicion de la IR en [n (%)]

1% infusion 16 (47,1 %)

2% infusién 0

3% infusion 0

48 infusion 0

Infusiones posteriores 0
Inicio de la IR que da lugar al abandono del farmaco en [n (%)]

12 infusion 0

2% infusion 0

3% infusion 0

4% infusion 0

Infusiones posteriores 0



Tabla 10: Descripcion de las reacciones a la infusion (término genérico segun reporta el

investigador).

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10mg/kg QW/Q2W
(N=34)
Paciente con IR en [n (%)]
1% infusion solo 16 (47,1 %)
12 infusion 16 (47,1 %)
2% infusién 0
32 infusion 0
42 infusion 0
Infusiones posteriores 0
Pacientes con al menos 2 episodios de IR en la misma infusion [n 0
(%)]
ANALISIS POR INFUSION
Numero de infusiones 317
Peor grado por infusion [n (%)]
Todos los grados 16 (5,0 %)
Gradol 0
Grado2 16 (5,0 %)
Grado3 0
Grado4 0
Grado5 0
ANALISIS POR EPISODIO
Ndmero de episodios 16
Proporcion de IR que ocurren en [n (%)]:
Infusion 1 16 (100 %)
Infusion 2 0
Infusion 3 0
Infusion 4 0
Infusion 5 0
Infusion 6 0
Infusién >6 0
Duracion de la IR [n (%)]
1dia 16 (100 %)
2 dias 0
>2 dias 0
No recuperado 0
Dia de inicio de la IR relacionada con la administracién de isatuximab
Infusion dia 16 (100 %)
1 dia después de la infusion 0

2 dias después de la infusion 0



Tabla 10: Descripcion de las reacciones a la infusion (término genérico segun reporta el

investigador).

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10mg/kg QW/Q2W
(N=34)
3 dias después de la infusion 0
>3 dias después de la infusién 0

Las reacciones a la infusion se seleccionaron usando Customized MedDRA queries (CMQ).
Un episodio correspondi6 a una ID de referencia.

ii. Reacciones a la infusién que dan lugar a la interrupcion de la infusion de isatuximab

[0165] A quince de 16 pacientes con IR se les interrumpi6 su infusion de isatuximab. En el
paciente restante, que experimento una IR de Grado 2 e hipoxia de Grado 3 (sintoma de la IR), la
infusion de isatuximab no se interrumpio, y la hipoxia se gestion6 con la administracion
suplementaria de oxigeno. Los sintomas de las IR que ocurrieron en >1 paciente fueron tos (6
pacientes, 17,6 %), disnea (5 pacientes, 14,7 %), congestién nasal (2 pacientes, 5,9 %), y escalofrios
(2 pacientes, 5,9 %). La mayor parte de los sintomas que estaban asociados con las IR se reportaron
como Grado 1 0 2, excepto para hipoxia de Grado 3 y disnea de Grado 3 (1 paciente, 2,9 % cada una)
(Tabla 11).

Tabla 11: Resumen de reacciones a la infusion (incluyendo sintomas segun reporta el investigador) por

SOC primerio y PT presentado por todos los grados y Grado >3.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis y) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W

(N=34)
Clase 6rgano sistema primario
Término preferido n (%) Todos los grados Grado >3
Cualquier evento 16 (47,1 %) 2 (5,9 %)
Trastornos del sistema nervioso 1(2,9 %) 0
Parestesia 1(2,9 %) 0
Trastornos vasculares 1(2,9 %) 0
Eritema 1(2,9 %) 0
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinales 12 (35,3 %) 2 (5,9 %)
Disnea 5 (14,7 %) 1(2,9 %)
Tos 6 (17,6 %) 0
Congestion nasal 2 (5,9 %) 0

Dolor orofaringeo 1(2,9 %) 0



Tabla 11: Resumen de reacciones a la infusion (incluyendo sintomas segun reporta el investigador) por

SOC primerio y PT presentado por todos los grados y Grado >3.

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis y) +
pomalidomida/dexametasona

10 mg/kg QW/Q2W

(N=34)
Clase 6rgano sistema primario
Término preferido n (%0) Todos los grados Grado >3
Hipoxia 1(2,9 %) 1(2,9 %)
Estornudos 1(2,9 %) 0
Irritacion de garganta 1(2,9 %) 0
Sibilancia 1(2,9 %) 0
Congestion del tracto respiratorio 1(2,9 %) 0
Trastornos gastrointestinales 1(2,9 %) 0
Nauseas 1(2,9 %) 0
Trastornos de la piel y de los tejidos
subcutaneos 1(2,9 %) 0
Prurito 1(2,9 %) 0
Trastornos generales y afecciones del sitio de
la administracion 5 (14,7 %) 0
Dolor de pecho no cardiaco 1(2,9 %) 0
Escalofrios 2 (5,9 %) 0
Malestar en el pecho 1(2,9 %) 0
Dolor de pecho 1(2,9 %) 0
Lesion, envenenamiento y complicaciones del
procedimiento 16 (47,1 %) 0
Reaccion relacionada con la infusién 16 (47,1 %) 0
[0166] Las IR se gestionaron por la interrupcion de la dosis y/o el uso de medicacién que

consistia en blogueantes H1/H2, y/o paracetamol, y/o montelukast, y/o esteroides. Los blogueantes

H1/H2 y esteroides se usaron en 9/16 pacientes cada uno (56,3 %), el paracetamol en 3/16 pacientes
(18,8 %), y el montelukast en 1/16 paciente (6,3 %) (Tabla 12).

Tabla 12: Listado de IR y sintomas segun el reporte del investigador junto con posmedicaciones.

ID del Grado Blogueantes
Paciente Ciclo/Dia Término IR de IR H1/H2 Paracetamol Montelukast  Esteroides
A Ciclol/dial  Escalofrios 1 S N N N
Ciclol/dial Reaccion S N N N
relacionada
con la infusion
B Ciclol/dial  Dolor de pecho N Y N N
Ciclol/dial  Disnea N Y N N
Ciclol/dial Reaccion N Y N N
relacionada

con la infusion



Tabla 12: Listado de IR y sintomas segun el reporte del investigador junto con posmedicaciones.

ID del Grado  Bjoqueantes
Paciente Ciclo/Dia Término IR de IR H1/H2 Paracetamol Montelukast  Esteroides
Ciclol/dial Dolor 1 N Y N N
orofaringeo
C Ciclol/dial  Disnea 2 S N Y Y
Ciclol/dial  Reaccion 2 S N Y Y
relacionada
con la infusion
D Ciclol/dial  Tos 2 S N N Y
Ciclol/dial Reaccion 2 S N N Y
relacionada
con la infusién
Ciclol/dial  Congestién 2 S N N Y
nasal
Ciclol/dial  Estornudos 2 S N N Y
E Ciclol/dial Disnea 2 N N N Y
Ciclol/dial  Reaccion 2 N N N Y
relacionada
con la infusion
F Ciclol/dial ~ Reaccion 2 S N N Y
relacionada
con la infusion
Ciclol/dial ~ Nauseas 2 S N N Y
Ciclol/dial  Dolor de pecho 2 S N N Y
no cardiaco
G Ciclol/dial  Reaccion 2 S N N Y
relacionada
con la infusién
Ciclol/dial  Congestién 2 S N N Y
nasal
Ciclol/dial  Sibilancia 2 S N N Y
H Ciclol/dial  Hipoxia 3 N N N N
Ciclol/dial  Reaccion 2 N N N N
relacionada
con la infusién
| Ciclol/dial  Escalofrios 2 N N N Y
Ciclol/dial  Reaccion 2 N N N Y
relacionada
con la infusion
J Ciclol/dial Reaccion 2 N N N N
relacionada
con la infusién
Ciclol/dial Prurito 1 N N N N
K Ciclol/dial  Tos 1 S Y N Y
Ciclol/dial  Disnea 3 S Y N Y
Ciclol/dial  Reaccion 2 S Y N Y
relacionada
con la infusién
L Ciclol/dial  Tos 2 S N N
Ciclol/dial  Reaccion 2 S N N N
relacionada
con la infusion
M Ciclol/dial  Tos 1 N N N N
Ciclol/dial Reaccion 2 N N N N
relacionada

con la infusién



Tabla 12: Listado de IR y sintomas segun el reporte del investigador junto con posmedicaciones.

ID del Grado Blogueantes
Paciente Ciclo/Dia Término IR de IR H1/H2 Paracetamol Montelukast  Esteroides
N Ciclol/dial  Tos 2 S Y N Y
Ciclol/dial  Reaccion 2 S Y N Y
relacionada
con la infusion
Ciclol/dial ~ Congestién del 2 S Y N Y
tracto
respiratorio
0] Ciclol/dial  Disnea 2 N N N N
Ciclol/dial Eritema 2 N N N N
Ciclol/dial  Reaccion 2 N N N N
relacionada
con la infusion
P Ciclol/dial Malestar en el 2 S N N Y
pecho
Ciclol/dial  Tos 2 S N N Y
Ciclol/dial  Reaccion 2 S N N Y
relacionada
con la infusion
Ciclol/dial  Parestesia 2 S N N Y
Ciclol/dial Irritacion de 2 S N N Y
garganta

Segun el formulario complementario de seguridad, los sujetos 840-017-203 y 840-017-206 recibieron bloqueantes H1/H2
y esteroides como medicaciones para la reaccion a la infusion.

iii. Reacciones a la infusidn en pacientes con historiales terapéuticos relevantes

e historiales médicos respiratorios
[0167] De los 7 pacientes con exposicion anterior a daratumumab, 3 experimentaron IR.

[0168] Hubo una tolerabilidad aceptable de las IR en pacientes con un historial médico de

trastornos bronquiales (asma, hiperreactividad bronquial, EPOC).

[0169] Siete pacientes (20,6 %) tenian un historial médico de broncoespasmo y obstruccién
(véase la Tabla 4). Como se muestra en la Tabla 13, cinco de estos 7 pacientes experimentaron una

IR de Grado 2. Lo mas frecuentemente, las IR se gestionaron con broncodilatadores y esteroides.



Tabla 13: Listado de las IR y su gestién en pacientes con Broncoespasmo y obstruccion en el

historial médico.

ID del Historial Término IR Gradode  Hidrocortisona Motelukast Metilprednisolona
paciente médico IR
C Asma Disnea 2 N N S
Reaccion 2 N N S
relacionada
con la
infusion
E Enfermedad Disnea 2 N N N
pulmonar
obstructiva
crénica
Reaccion 2 N N N
relacionada
con la
infusion
K Asma Tos 1 N N N
Disnea N N N
Reaccion 2 N N N
relacionada
con la
infusion
M Hiperreactividad Tos 1 N N N
bronquial
Reaccion 2 N N N
relacionada
con la
infusion
0 Asma Disnea 2 N N N
Eritema N N N
Reaccion 2 N N N
relacionada
con la
infusion
Enfermedad Disnea 2 N N N
pulmonar
obstructiva
crénica
Eritema 2 N N N
Reaccion 2 N N N
relacionada
con la
infusion

F. Respuesta inmune

[0170] Los anticuerpos antifarmaco (ADA) frente a isatuximab se estan valorando a lo largo del
estudio en el plasma de los pacientes usando el método PandA en un volumen de ensayo de 100 ul

(Sanofi, Alfortville, Francia).

G. Eficacia

[0171] La eficacia se valord segln los Criterios de Respuesta del IMWG actualizados (Kumar S.



et al, Lancet Oncol. 2016;17(8):e328-e46 y Durie et al. (2006) “International uniform response
criteria for multiple myeloma. Leukemia. 20: 1467-1473) para evaluar el porcentaje de pacientes con
respuesta objetiva (Tasa de Respuesta Global “ORR”), con Respuesta de Beneficio Clinico (“CBR”)
usando los criterios de respuesta definidos del IMWG, y la duracion de la respuesta (DOR).

[0172] Tasa de Respuesta Global: La ORR se definié como la proporcién de pacientes con
respuesta completa rigurosa (SCR), respuesta completa (CR), muy buena respuesta parcial (VGPR), y
respuesta parcial (PR) usando los Criterios de Respuesta del IMWG actualizados (véase la Tabla 14).

La evaluacion de la respuesta se realizo en una base mensual e incluyo lo siguiente:

° Cuantificacion de la proteina M (suero y orina de 24 hr).

. Niveles de cadena ligera libre en suero.

. Biopsia/aspirado de médula 6sea (si esta indicado clinicamente).

. Escaneo CT/MRI de plasmacitoma (si esta indicado clinicamente).

° Examen radiografico del esqueleto (si esta indicado clinicamente).

[0173] Respuesta de Beneficio Clinico: La CBR se definié como la proporcién de pacientes con
SCR, CR, VGPR, PR y respuesta minima (MR) segun los criterios del IMWG (véase la Tabla 14).

[0174] Duracion de la respuesta: La DOR se evalu como el tiempo desde la fecha de la
primera respuesta hasta la fecha de la PD posterior o muerte, lo que ocurriera antes. En ausencia de la
confirmacion de la progresion de la enfermedad posterior o muerte antes del final del estudio, la DOR
se censuro en la fecha de la tltima valoracion valida realizada antes del final del estudio, o en la fecha
del inicio de un nuevo tratamiento anticanceroso, lo que fuera antes. La DOR se determiné solo para
los pacientes que consiguieron una respuesta de >PR. La DOR no se calcul6 para los pacientes que no

consiguieron una respuesta.

Tabla 14: Criterios de Respuesta Estandar del Grupo de Trabajo Internacional del Mieloma
(IMWG)

Respuesta Criterios del IMWG

e inmunofijacion negativa en el suero y la orina, y

Respuesta L ) ) §
e desaparicion de cualquier plasmatocitoma en tejido blando, y
Completa
(CR) o <59 de células plasmaticas en aspirados de la médula Gsea.

e Serequiere una relacion normal de FLC de 0,26-1,65.




Respuesta Criterios del IMWG
Son necesarias dos valoraciones consecutivas. Ausencia de evidencia
conocida de enfermedad progresiva o nuevas lesiones en la médula dsea
si se realizaron estudios radiograficos
e CR como se ha definido anteriormente, mas:
e una relacion normal de cadenas ligeras (FLC) de 0,26-1,65, y
Respuesta
Completa e ausencia de células clonales en la médula 6sea por
P inmunohistoquimica (relacion /A <4:1 0 >1:2 para pacientes k y A,
Rigurosa respectivamente, después del recuento de >100 células plasmaticas)
(SCR) Son necesarias dos valoraciones consecutivas de pardmetros de
laboratorio. Ausencia de evidencia conocida de enfermedad progresiva o
nuevas lesiones en la médula 0sea si se realizaron estudios radiograficos.
e proteina M en suero y orina detectable por inmunofijacion, pero no
en electroforesis, 0
Muy Buena
R ¢ e >90 % de reduccion del nivel de la proteina M en suero mas proteina
espuesta M en orina <100 mg/24 h.
Parcial ) ) )

(VGPR) Son necesarias dos valoraciones consecutivas de pardmetros de
laboratorio. Ausencia de evidencia conocida de enfermedad progresiva o
nuevas lesiones en la médula 6sea si se realizaron estudios radiograficos.
e >50 % de reduccion de la proteina M en suero y reduccion en

proteina M en orina de 24 horas >90 % o hasta <200 mg/24 h, y
Respuesta
Parcial e Siestan presentes en la linea base, también se requiere una reduccion
arcia >50 % en el tamafio (SPD#) de plasmacitomas en tejido blando.
(PR) _ _ .
Son necesarias dos valoraciones consecutivas de parametros de
laboratorio. Ausencia de evidencia conocida de enfermedad progresiva o
nuevas lesiones en la médula dsea si se realizaron estudios radiogréficos.
o >25 0%, pero < 49 % de reduccion de la proteina M en suero y
Respuesta reduccion de la proteina M en orina de
o 24 horas un 50-80 %, que todavia superaba
Minima 200 mg/24 h, y
(MR)

e Siestan presentes en la linea base, también se requiere una reduccion
>50 % en el tamafio (SPD#) de plasmacitomas en tejido blando.




Respuesta Criterios del IMWG

Ausencia de evidencia conocida de enfermedad progresiva o nuevas
lesiones en la médula dsea si se realizaron estudios radiogréaficos.

e No cumplen con los criterios para CR, VGPR, PR, MR o enfermedad

Enfermedad progresiva.

Estable
Son necesarias dos valoraciones consecutivas. Ausencia de evidencia

(SD) conocida de enfermedad progresiva o nuevas lesiones en la médula 6sea si
se realizaron estudios radiograficos

Uno cualquiera o mas de los siguientes criterios:

e Incremento de >25 % desde el valor mas bajo confirmado en uno
cualquiera de los siguientes criterios:

o Proteina M en suero (el incremento absoluto debe haber sido >0,5
g/dL).

o Incremento de proteina M en suero >1 g/dL si el componente M mas
bajo fue >5 g/dL.

Enfermedad
Progresiva o Componente M en orina (el incremento absoluto debe haber sido
>200 mg/24 h).
(PD)

e Aparicion de nueva(s) lesion(es), >50 % de incremento desde nadir en
SPD+ de >1 lesion, 0 >50 % de incremento en el didmetro més largo de
una lesion previa >1 cm en el eje corto;

e >50 % de incremento en células plasméticas circulantes (minimo de
200 células por uL) si esta es la tnica medicion de la enfermedad

Son necesarias dos valoraciones consecutivas. Ausencia de evidencia
conocida de enfermedad progresiva o nuevas lesiones en la médula 6sea si
se realizaron estudios radiogréaficos

$SPD, suma de los productos de los diametros perpendiculares maximos de lesiones medidas

[0175] De los 31 pacientes que fueron evaluables para eficacia, la ORR fue del 64,5 %, y la
mediana de PFS fue 17,58 meses (IC del 95 %: 6,538 a no alcanzado). Los resultados de eficacia

fueron consistentes con los resultados del ensayo clinico NCT02990338
H. Analisis exploratorios

[0176] Se analizo la correlacion de la respuesta clinica y el perfilado genémico, subtipo
molecular de mieloma multiple (usando citogenética), y niveles de ARNm de CD38 en la médula ésea
en muestras de médula 6sea y/o sangre. Ademas, el analisis citogenético se llevo a cabo en muestras
de sangre para detectar determinantes inmunogenéticos (tales como polimorfismos de Fc, Antigeno

Leucocitario Humano (HLA) y Receptores Semejantes a Inmunoglobulina de Células Asesinas (KIR),



etc.), y se determina la correlacion con la respuesta clinica. Finalmente, se valora la correlacion del
inmunofenotipo (tal como subconjuntos de células B, células T, y células Asesinas Naturales (NK))

en sangre periférica con parametros de respuesta clinica.
Conclusiones

[0177] El isatuximab administrado en un volumen de infusidn fijo de 250 ml con la tasa de
infusién medida en mL/hora tuvo un perfil de seguridad gestionable y un tiempo de infusion
considerablemente més corto en comparacion con un método de infusion que consiste en un volumen
basado en el peso administrado en mg/h. En general, el perfil de seguridad (incluyendo reacciones a la
infusion) de la administracion de isatuximab con un método de infusion simplificado sobre la base de
un volumen fijo en mL/h fue gestionable y consistente con el perfil de seguridad observado para otros
métodos de infusion de isatuximab (véase, p. €j., el ensayo clinico NCT02990338), donde la tasa de

infusion se midio en mg/h.

[0178] El estudio cumplié su punto final primario sin IR de Grado >3 observadas. Todas las IR
fueron de grado 2, ocurrieron durante la primera infusién de isatuximab, y se resolvieron el mismo
dia; no se reportaron IR de inicio retrasado. La mediana del tiempo de infusion para isatuximab

10 mg/kg administrado en un volumen de infusién fijo de 250 mL con una tasa de infusién en mL/h
para la tercera infusion y posteriores fue 75 minutos. Este es considerablemente mas corto que el
tiempo de infusion para isatuximab administrado como mg/h (mediana de 174 minutos para la tercera
infusion y posteriores. El perfil de seguridad general de la infusion simplificada de Isa fue favorable y

consistente con las observaciones previas para esta combinacién de Isa-Pd.

Ejemplo 1B: Resultados Adicionales de un estudio de Fase 1b para evaluar la factibilidad y
seguridad de la infusion en volumen fijo de duracion corta de isatuximab en combinacién con
pomalidomida y dexametasona para el mieloma multiple recidivante y/o refractario.

[0179] A continuacidn, se describen resultados adicionales del estudio de Fase 1b descrito en el
Ejemplo 1A. Brevemente, se trataron 47 pacientes. Las caracteristicas de los pacientes en la linea base
se muestran en la Tabla 15 a continuacion. Todos los pacientes habian recibido previamente
lenalidomida y el 48,9 % tuvo un tratamiento anterior con pomalidomida. La exposicién anterior a
daratumumab (Dara) se registro en el 14,9 % de los pacientes y la exposicion anterior a elotuzumab
en el 19,1 %. En la entrada en el estudio, la mediana de la duracién de tiempo desde el diagnostico
inicial fue de aproximadamente 6,2 afios (rango 1,1-22,7 afios). 41 pacientes (87,2 %) fueron

refractarios a su altimo régimen.



Tabla 15. Caracteristicas demograficas de los pacientes y caracteristicas de la enfermedad

Caracteristica Todos los
pacientes (n=47)
Mediana de edad, afios (rango) 65 (45-85)
Estadio ISS en la entrada en el estudio,
n (%)
[ 23 (48,9)
1 12 (25,5)
i 7(149
Desconocido 5 (10,6)
Trastornos respiratorios en la linea
base, n (%)
Asma 8 (17,0)
Hiperreactividad bronquial 1(2,1)
EPOC 2(4,3)
Tratamiento anterior y estado
refractario
Tratamientos anteriores, n (%) 47 (100)
Lenalidomida 23 (48,9)
Pomalidomida 46 (97,9)
Bortezomib 7 (14,9)
Daratumumab 9(19,1)
Elotuzumab
Refractario a, n (%) 41 (87,2)
Lenalidomida 23 (48,9)
Pomalidomida 26 (55,3)
Bortezomib 46 (97,9)
IMiD o PI 35 (74,5)
IMIDy PI

EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IMID,

Farmaco inmunomodulador; ISS, Sistema de Estadificacién

Internacional; P, Inhibidor del proteasoma
[0180] En el momento de la fecha de corte, 30 (63,8 %) pacientes permanecian con el
tratamiento y 17 (36,2 %) habian discontinuado el tratamiento. Las razones para las discontinuaciones

fueron progresion de la enfermedad (n=10), evento adverso (AE; n=4), y otra (n=3).

Exposicion al tratamiento

[0181] La mediana del nimero de ciclos fue 4,0 con 45 (95,7 %) pacientes habiendo empezado
al menos 2 ciclos (minimo de 5 infusiones) y 31 (66,0 %) habiendo empezado al menos 4 ciclos
(minimo de 9 infusiones). La mediana de la duracion global de la exposicion fue 18,1 semanas (rango
1-45). La mediana de las intensidades relativas de la dosis para isatuximab, pomalidomida, y

dexametasona fueron del 94,1 %, 84,7 %y 87,5 %, respectivamente.

[0182] De un total de 490 infusiones de Isa, 22 (4,5 %) se interrumpieron y reiniciaron. Veinte
(90,9 %) de las interrupciones ocurrieron en la primera infusion. Veinticinco pacientes (53,2 %)

tuvieron >1 omisién de la dosis de pomalidomida; 21 pacientes (44,7 %) tuvieron >1 reduccién de la



dosis. La mayor parte de las reducciones de la dosis (85,7 %) ocurrio durante el Ciclo 2.

Reacciones a la infusién

[0183] No hubo IR de grado >3 o discontinuaciones del tratamiento debido a IR. Las IR de
cualquier grado se reportaron en 19/47 (40,4 %) pacientes y 19/490 (3,9 %) infusiones. En la Parte 1,
el 48,3 % de los pacientes que recibieron Isa 10 mg/kg experiment6 una IR (Figura 2). Todas las IR
tuvieron una gravedad de Grado 2, todas ocurrieron durante la primera infusion de Isa, y todas las IR
se recuperaron en el mismo dia. Las IR que ocurrieron en >2 pacientes fueron disnea y tos (n=6 para
cada una), y escalofrios (n=3). Las IR se gestionaron con la interrupcion de la dosis en 18 (38,3 %)

pacientes, mientras que la dosis no se interrumpio en 1 paciente (2,1 %).

[0184] En un ensayo clinico paralelo disefiado para valorar la eficacia de isatuximab +
pomalidomida + dexametasona en pacientes que habian sido sometidos al menos a dos terapias
anteriores para el mieloma multiple, el isatuximab se administro a los participantes del estudio (n =
31) segun un protocolo estandar, en el que la tasa de infusién de isatuximab se midié en mg/hora. El
lado izquierdo de la FIG. 2 muestra el nimero de pacientes del ensayo clinico paralelo que
experimentaron IR (es decir, a los que se administré isatuximab segun el protocolo estandar). El lado
derecho de la FIG. 2 muestra el nimero de pacientes en el presente estudio clinico que
experimentaron IR cuando se les administré isatuximab en un volumen fijo de 250 ml (es decir, como
se describe en la Seccion 111 G en el Ejemplo 1A). Como se discute en el Ejemplo 1A, la tasa de
infusion de isatuximab se midié en ml/h. El porcentaje de pacientes que experimentaron IR de Grado
> 2 durante la primera infusién en el presente estudio fue del 40,4 %. Por el contrario, el porcentaje de
pacientes en el estudio paralelo que experimentaron IR de Grado > 2 (es decir, cuando se les
administra isatuximab segun el protocolo estandar) fue del 48,3 %. Ninguno de los pacientes en el
presente estudio de factibilidad y seguridad experimentd IR de Grado 3 durante la primera infusion.
Por el contrario, el 3,2 % de los pacientes en el estudio paralelo (es decir, a los que se administrd

isatuximab segun el protocolo estandar) experimento IR de Grado 3 durante la primera infusion.

[0185] Todas las IR experimentadas por los pacientes en el presente estudio se gestionaron con la
interrupcion de la dosis, v, si estaba justificado, con el uso de medicacion que consistio en
bloqueantes H1/H2, y/o paracetamol, y/o montelukast, y/o esteroides, y/o broncodilatadores. El inicio
de todas las IR ocurrio durante el mismo dia de la infusion de Isa (es decir, no ocurrieron IR
retrasadas). No fue necesaria la profilaxis posinfusion. De los 7 pacientes en el presente estudio con
exposicion anterior a Dara, 3 experimentaron IR. Hubo una tolerabilidad aceptable de las IR en los
pacientes en el presente estudio con un historial médico de trastornos bronquiales (asma,

hiperreactividad bronquial, EPOC).



Duracion de la infusién

[0186] El lado izquierdo de la FIG. 2 muestra la mediana de las duraciones de la primera
infusion de isatuximab y la mediana de las duraciones de las infusiones posteriores de isatuximab (es
decir, después de la primera infusion) del ensayo clinico paralelo, es decir, en el que se administro a
los participantes isatuximab segun el protocolo estandar. El lado derecho de la FIG. 2 muestra la
mediana de las duraciones de la primera infusion de isatuximab, la segunda infusion de isatuximab, y
las infusiones posteriores de isatuximab (es decir, después de la segunda infusion) del presente
estudio, es decir, en el que se administro a los participantes isatuximab en un volumen fijo de 250 ml,

como se describe en la Seccion 111 G en el Ejemplo 1A.

[0187] En el presente estudio (que se refiere alternativamente en la presente memoria como
“Parte B”), la mediana de la duracién de la infusion de isatuximab disminuyé de 3,70 h (222 mins,
rango: 1,0 — 6,1 horas) para la primera infusion hasta 1,85 h para la segunda infusion, y después
disminuy6 mas hasta 1,25 h (75 mins) para la tercera infusion en adelante (lado derecho de la FIG. 3).
La mediana de la duracion de la infusién permaneci6 estable durante las infusiones posteriores

(1,25 h, rango: 0,9-3,4 horas). La mediana de las duraciones de las infusiones fue 3,30 horas para la
primera infusién y 2,9 h (174 mins) para la segunda infusion en adelante en un estudio paralelo,
referido alternativamente en la presente memoria como “Parte A” (lado izquierdo de la FIG. 3), es
decir, en el que se administrd a los pacientes isatuximab segun el protocolo estandar (donde la tasa de

infusion se midi6 como mg/hr).

Eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE)

[0188] Todos excepto un paciente (97,9 %) experimentaron un TEAE siendo el mas comdn
fatiga (55,3 %), IR (40,4 %), e infecciones del tracto respiratorio superior (38,3 %), y neutropenia
(38,3 %). Véase, p. €j., la Tabla 16. Se observaron TEAE de Grado >3 en 31 (68,1 %) pacientes. Se
observaron TEAE no hematoldgicos en >2 pacientes incluyendo artralgia, neumonia y dolor madsculo-
esquelético (n=3 para cada uno). Se reportaron infecciones de cualquier grado en 34 (72,3 %)
pacientes, con infecciones de Grado >3 reportadas en 9 (19,1 %) pacientes. Los TEAE relacionados
con el tratamiento fueron experimentados por 45 (95,7 %) pacientes, con 26 (55,3 %) experimentando
TEAE relacionados con el tratamiento de grado >3. Se observaron TEAE graves en 23 (48,9 %)
pacientes, que estaban relacionados con el tratamiento en 12 (25,5 %) pacientes. Cuatro (8,5 %)
pacientes discontinuaron debido a TEAE (2 infecciones graves; 1 infarto de miocardio agudo; 1
muerte subita). Seis pacientes murieron durante el periodo de tratamiento (<30 dias desde la Gltima
dosis del farmaco del estudio); no hubo muertes durante el periodo postratamiento (>30 dias desde la
Gltima dosis del farmaco del estudio). Las muertes se atribuyeron a AE (n=3; infarto de miocardio
agudo, sepsis, y hemorragia rectal/sepsis), enfermedad progresiva (n=2), y 1 muerte sUbita con causa

desconocida. Ninguna muerte se consideré relacionada con el tratamiento.



Tabla 16. TEAE Mas Comunes

TEAE*, n (%) Todos los Grado >3
grados
Cualquiera 46 (97,9) 32 (68,1)
Fatiga 26 (55,3) 2(4,3)
Reacciones a la infusion 19 (40,4) 0
Infeccion del tracto 18 (38,3) 2 (4,3)
respiratorio superior
Disnea 14(29,8) 1(2,1)
Estrefiimiento 13 (27,7) 0
Diarrea 13 (27,7) 1(2,1)
Nauseas 12 (25,5) 0
Tos 11 (23,4) 0
Artralgia 10 (21,3) 3(6,4)
Neumonia 7(14,9) 3(6,4)
Dolor musculo-esquelético 5 (10,6) 3(6,4)

*TEAE, evento adverso emergente del tratamiento

[0189]

leucopenia (95,7 %); neutropenia (93,5 %); anemia y trombocitopenia (ambas 82,6 %); linfopenia

Se observaron anomalias hematolodgicas (todos los grados) en la mayoria de los pacientes:

(63,0 %). La neutropenia fue el evento adverso hematolégico mas comuin de Grado 3/4 con 17
pacientes experimentando Grado 3 y 16 pacientes Grado 4 (véase la Tabla 17). Se observd
neutropenia de Grado 4 en el 34,8 % de los pacientes y trombocitopenia de grado 4 en el 8,7 % de los

pacientes. 20 pacientes (42,6 %) recibieron factor estimulante de colonias de granulocitos.

Tabla 17. Eventos hematoldgicos de Grado 3/4 (n = 46)

Anomalia hematoldgica, n (%) | Grado 3 Grado 4
Leucopenia 25 (54,3) 6 (13,0)
Neutropenia 17 (37,0) 16 (34,8)
Linfopenia 16 (34,8) 4(8,7)
Trombocitopenia 9 (19,6) 4(8,7)
Anemia 8(17,4) 0

Conclusiones

[0190]

IR eran de grado 2, ocurrieron durante la primera infusion de isatuximab, y se resolvieron el mismo

El estudio cumplid con su punto final primario sin IR de Grado >3 observadas. Todas las

dia; no se reportaron IR de inicio retrasado. La mediana del tiempo de infusion para isatuximab

10 mg/kg administrado en un volumen de infusion fijo de 250 mL con una tasa de infusion en mL/h
para la tercera infusion y posteriores fue 75 minutos. Este es considerablemente mas corto que el
tiempo de infusion de un estudio paralelo en el que el isatuximab se administr6 como mg/hr seguin un
protocolo de administracion estandar (mediana de 174 minutos para la tercera infusion y posteriores).

El perfil de seguridad general de la infusion simplificada de isatuximab fue favorable y consistente



con observaciones previas para esta combinacion de isatuximab + pomalidomida + dexametasona. Un
volumen de infusion fijo (250 ml) de isatuximab puede ser de ayuda para la monitorizacion del
equilibrio de fluidos recomendada para pacientes con deterioro renal. Adicionalmente, el cambio de
un método de administracion de volumen basado en peso (mg/hr) para la infusion de Isatuximab a un
método de infusién de un volumen fijo (ml/hr) tuvo un impacto limitado en los parametros
farmacocinéticos con Cmax Simulada comparable en el estado estacionario (283 ug/ml frente a

284 ug/ml) y Cyaie (119 pg/ml frente a 119 ug/ml).

Ejemplo 1C: Resultados de Eficacia de un estudio de Fase 1b para evaluar la factibilidad y

seguridad de la infusion de isatuximab en volumen fijo de duracidn corta en combinacion con
pomalidomida y dexametasona para el mieloma multiple recidivante y/o refractario.

[0191] A continuacion, se describen resultados adicionales del estudio de Fase 1b descrito en
los Ejemplos 1A y 1B. Se incluyeron 47 pacientes en la poblacion toda tratada. En el momento del
corte final, 22 pacientes (46,8 %) todavia estaban con tratamiento. Las razones para la discontinuacion
del tratamiento del estudio en el momento del anélisis fueron: progresion de la enfermedad (15
pacientes, 31,9 %), eventos adversos (AE); (5 pacientes, 10,6 %), y otras razones (5 pacientes,

10,6 %). Un paciente (2,1 %) discontinu6 prematuramente el tratamiento con pomalidomida debido a
un evento adverso, y ningun paciente discontinu6 prematuramente el tratamiento con dexametasona.
Véase la Tabla 17B.

Tabla 17B - Razones para la discontinuacion del tratamiento

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona
10 mg/kg QW/Q2W
(N=47)

Fuera del tratamiento 25 (53,2 %)

Razones para la discontinuacion

definitiva del tratamiento

Evento adverso 5 (10,6 %)

Progresion de la enfermedad 15 (31,9 %)

Otra 5 (10,6 %)

Razones para la discontinuacion

prematura de pomalidomida

Evento adverso 1 (2,1 %)

Tratamiento en curso 22 (46,8 %)

Caracteristicas demogréficas
[0192] La mediana de la edad fue 65 afios (rango 45 a 85 afios), con la mayor proporcion de

pacientes con una edad <65 afios (23 pacientes, 48,9 %). Todos los pacientes tenian un EF ECOG de 0
0 1, excepto 2 pacientes (4,3 %) que tenian un EF ECOG de 2. En la linea base, los pacientes tenian

un peso corporal que variaba de 40 kg a 121 kg con una mediana de 90,3 kg.



Historial médico

[0193] Las afecciones mas frecuentes reportadas en el historial médico consistieron en:
neuropatia sensorial periférica (27 pacientes, 57,4 %); hipertension (25 pacientes, 53,2 %); dolor de
espalda (18 pacientes, 38,3 %); y enfermedad de reflujo gastroesofagico (15 pacientes, 31,9 %). El
historial médico respiratorio relevante incluy6 asma en 8 pacientes (17,0 %), y enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica en 2 pacientes (4,3 %).

Caracteristicas de la Enfermedad en la Entrada en el Estudio

[0194] En la entrada en el estudio, 23 (48,9 %), 12 (25,5 %), y 7 (14,9 %) pacientes tenian
criterios del Sistema de Estadificacion Internacional (1SS) de Estadio I, 11, y I11, respectivamente. El
estadio de ISS de 5 pacientes (10,6 %) era desconocido. En la entrada en el estudio, la mayoria de los
pacientes (33 pacientes, 70,2 %) tenia criterios de proteina M en suero mensurable de Estadio I, Il, y
111, respectivamente. El estadio de ISS de 5 pacientes (10,6 %) era desconocido. En la entrada en el

estudio, la mayoria de los pacientes (33 pacientes, 70,2 %) tenia proteina M en suero mensurable.

[0195] Los pacientes tenian una mediana de 22,5 % (rango 0 a 100 %) de células plasmaticas en
la médula 6sea. La mayoria de los pacientes (33 pacientes, 70,2 %) tenia lesiones Gseas en la linea
base, y 12 (25,5 %) pacientes tenian plasmacitoma presente en la linea base. Habia 10 pacientes
(21,3 %) con caracteristicas citogenéticas de alto riesgo: las anomalias citogenéticas incluyeron
del17p en 7 pacientes (14,9 %), translocacién t(4;14) en 3 pacientes (6,4 %) y translocacion t(14;16)
en 1 paciente (2,1 %). Diecisiete pacientes (36,2 %) entraron en el estudio con deterioro renal
moderado (GFR 30 a <60 mL/min/1,73m?) y un paciente entrd en el estudio con deterioro renal grave
(GFR 15a

<30 mL/min/1,73m?).

Tratamientos Anticancerosos Anteriores

[0196] La mediana del nimero de lineas de tratamiento anteriores fue 3 (min-méax: 1-8) con 1
paciente (2,1 %) habiendo recibido 1 linea de tratamiento anterior y 17 pacientes (36,2 %) habiendo

recibido 2 lineas de tratamiento anteriores.

[0197] Todos los pacientes habian recibido un IMiD (incluyendo lenalidomida, pomalidomida, o
talidomida), agente PI (incluyendo bortezomib, carfilzomib, ixazomib, marizomib, u oprozomib) y
corticosteroide (dexametasona o prednisona) en lineas de tratamiento anteriores. Todos los pacientes
habian recibido lenalidomida anterior. 19 pacientes (40,4 %) fueron refractarios a lenalidomida en el
Gltimo régimen antes de la entrada en el estudio. La mayoria (39 pacientes, 83,0 %) de los pacientes
recibieron un agente alquilante (bendamustina, carmustina, ciclofosfamida, melfalan o flufenamida de
melfalan) en lineas anteriores. Veintitrés (48,9 %) y 11 (23,4 %) pacientes habian recibido

pomalidomida y carfilzomib anterior, respectivamente. Siete (14,9 %) y 9 (19,1 %) pacientes,



respectivamente, habian recibido daratumumab (anticuerpo monoclonal anti-CD38) y elotuzumab

(anticuerpo monoclonal anti-SLAMY7), antes de la entrada en el estudio.
Eficacia
Tasa de respuesta global (ORR)

[0198] La ORR, determinada en la poblacion toda tratada (n=47), fue 53,2 % (intervalo de
confianza del 95 % [IC]: 38,1 % a 67,9 %), incluyendo 2 pacientes (4,3 %) con CR, 11 pacientes
(23,4 %) con VGPR, y 12 pacientes (25,5 %) con PR. Vease la Tabla 17C. La tasa de “al menos
VGPR” fue 27,6 %. La tasa de beneficio clinico 0 “CBR” (MR o mejor) fue 72,3 % (IC del 95 %:
57,4 % a 84,4 %), incluyendo todos los anteriores mas 9 pacientes (19,1 %) con MR. Las respuestas y
la progresion de la enfermedad fueron valoradas por el investigador. La tasa de “al menos VGPR” fue
27,6 %. La tasa de beneficio clinico o “CBR” (MR o mejor) fue 72,3 % (IC del 95 %: 57,4 % a

84,4 %), incluyendo todos los anteriores méas 9 pacientes (19,1 %) con MR. Las respuestas y la

progresion de la enfermedad fueron valoradas por el investigador.

Tabla 17C - Mejor respuesta global, tasa de respuesta global y tasa de beneficio clinico

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona
10 mg/kg QW/Q2W

(N=47)

Tasa de Respuesta Global (=PR) 25 (53,2 %)

IC del 95 %* (38,1 % a 67,9 %)

- Respuesta completa (CR) 2 (4,3 %)

- Muy Buena Respuesta Parcial (VGPR) 11 (23,4 %)

- Respuesta parcial (PR) 12 (25,5 %)

Respuesta minima (MR) 9 (19,1 %)

Enfermedad estable (SD) 11 (23,4 %)

No evaluable 2 (4,3 %)

Tasa de beneficio clinico (>*MR) 34 (72,3 %)

IC del 95 %° (57,4 % a 84,4 %)

estimado por el método Exacto de Clopper-Pearson
IC: Intervalo de confianza, CR: Respuesta Completa, VGPR: Muy Buena Respuesta Parcial, PR:
Respuesta Parcial, MR: Respuesta minima, SD: enfermedad estable

[0199] Entre los 7 pacientes que tenian exposicion previa a tratamiento con daratumumab (véase
la Tabla 17D), hubo 1 respuesta de PR para una ORR del 14,3 %. Ademas, 2 de los 7 pacientes

(28,6 %) obtuvieron MR, dando lugar a una CBR del 42,9 %. Un paciente con exposicion anterior a
daratumumab no fue evaluable para la respuesta. La ORR para los pacientes sin daratumumab anterior
fue 60,0 % (24 de 40).



Tabla 17D - Mejor respuesta global, tasa de respuesta global y tasa de beneficio clinico en
pacientes que recibieron Daratumumab como terapia anterior

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis)
+ pomalidomida/dexametasona
10 mg/kg QW/Q2W

(N=7)

Tasa de Respuesta Global (>*PR) 1 (14,3 %)

IC del 95 %* (0,4 % a 57,9 %)

- Respuesta parcial (PR) 1 (14,3 %)

Respuesta minima (MR) 2 (28,6 %)

Enfermedad estable (SD) 3 (42,9 %)

No evaluable 1 (14,3 %)

Tasa de beneficio clinico >MR) 3 (42,9 %)

IC del 95 %* (9,9 % a 81,6 %)

estimado por el método Exacto de Clopper-Pearson

IC: Intervalo de confianza, CR: Respuesta Completa, VGPR: Muy Buena Respuesta Parcial, PR:
Respuesta Parcial, MR: Respuesta minima, SD: enfermedad estable

[0200] Las ORR fueron 52,2 % (12 de 23) para los pacientes con pomalidomida anterior, 56,5 %
(13 de 23) para los pacientes sin pomalidomida anterior o daratumumab anterior, 54,5 % (18 de 33)
para los pacientes con proteina M en suero mensurable, 33,3 % (2 de 6) para los pacientes con
proteina M en orina mensurable, y 66,7 % (4 de 6) para los pacientes con enfermedad mensurable solo
en FLC

Duracidn del Seguimiento, Tiempo hasta la Primera Respuesta, y Duracion de la
Respuesta (DOR)

[0201] La mediana de la duracion del seguimiento fue 9,9 meses (rango: 0 a 17,3). La mediana

del tiempo hasta la primera respuesta fue 0,95 meses (rango: 0,9 a 3,4).

[0202] La duracidn de la respuesta (DOR) se valoré usando el método de Kaplan-Meier en 25
respondedores. Todos los pacientes que respondieron que tenian una respuesta en curso en el analisis
de DOR se censuraron (N=21) en la tltima valoracién de la enfermedad. La mediana de DOR y el

cuantil 25 no se han alcanzado.
Supervivencia libre de progresion (PFS)

[0203] En el momento del analisis, se report6 que 20 pacientes (42,6 %) habian tenido un evento
de PFS (es decir, enfermedad progresiva confirmada (PD), deterioro sintomatico o muerte), y 27
pacientes (57,4 %) se censuraron. La mediana de PFS no se ha alcanzado; la probabilidad de PFS a

6 meses fue 65,0 % (IC del 95 %: 49,3 % a 76,9 %) y la probabilidad a 12 meses fue 55,7 % (IC del
95 %: 40,1 % a 68,8 %). En la FIG. 15 se proporciona un grafico de Kaplan-Meier de PFS.



Supervivencia Global (OS)

[0204] En el momento del analisis, se report6 que 12 pacientes (25,5 %) habian muerto. La

mediana de OS no se ha alcanzado. La probabilidad de supervivencia a 6 meses fue 84,5 % (IC del
95 %: 70,1 % a 92,3 %) y la probabilidad de supervivencia a 12 meses fue 70,6 % (IC del 95 %:
53,7 % a 82,3 %). En la FIG. 16 se proporciona un grafico de Kaplan-Meier de OS.

Seguridad

Grado de Exposicion

[0205] Globalmente, la mediana del namero de ciclos fue 9 (rango: 1 a 19) con 31 (66,0 %)

pacientes habiendo empezado al menos 6 ciclos y 18 (38,3 %) pacientes habiendo empezado al menos

12 ciclos. La mediana de la duracion global de la exposicién fue 36,9 semanas (rango 1 a 77). Véase

la Tabla 17E.

Tabla 17E - Grado global de exposicion

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona
10 mg/kg QW/Q2W (N=47)
NUmero total de ciclos empezados 425
NUmero de ciclos empezados por paciente
NUmero 47
Media (SD) 9,0 (5,5)
Mediana 9,0
Min : Max 1:19
NUmero de ciclos empezados por paciente [n (%)]
Al menos 1 47 (100 %)
Al menos 2 45 (95,7 %)
Al menos 3 41 (87,2 %)
Al menos 4 35 (74,5 %)
Al menos 5 32 (68,1 %)
Al menos 6 31 (66,0 %)
Al menos 8 27 (57,4 %)
Al menos 9 25 (53,2 %)
Al menos 10 23 (48,9 %)
Al menos 11 21 (44,7 %)
Al menos 12 18 (38,3 %)
Al menos 13 16 (34,0 %)
Al menos 15 10 (21,3 %)
Al menos 16 6 (12,8 %)
Al menos 17 5 (10,6 %)
Al menos 18 4 (8,5 %)
Al menos 19 2 (4,3 %)
Duracion de la exposicién (semanas)
NUmero 47
Media (SD) 37,2 (23,2)
Mediana 36,9
Min : Max 1:77




[0206] La duracidn de las infusiones se resume en la Tabla 17F. La mediana de la duracién de la

primera infusién fue 3,70 horas (rango 1 a 6.1 horas); la mediana de la duracion de la segunda

infusion fue 1,85 horas (rango 1,5 a 3,9 horas); y de la tercera infusion en adelante la mediana de la

duracion fue 1,25 horas (rango 0,8 a 3,4 horas).

Tabla 17F —Duracion de las Infusiones de Isatuximab

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona
10 mg/kg QW/Q2W
Duracion de la infusion? (hrs) (N=47)
12 infusion
Ndmero 47
Media (SD) 4,10 (1,06)
Mediana 3,70
Min : Max 1,0:6,1
22 infusion
Ndmero 46
Media (SD) 2,06 (0,55)
Mediana 1,85
Min : Max 15:3,9
32 infusion
Ndmero 45
Media (SD) 1,42 (0,39)
Mediana 1,25
Min : Max 12:3,4
42 infusion
Ndmero 45
Media (SD) 1,33 (0,16)
Mediana 1,25
Min : Max 1,1:2,0
52 infusion
NUmero 44
Media (SD) 1,29 (0,09)
Mediana 1,25
Min : Max 1,1:1,6
62 infusion
NUmero 42
Media (SD) 1,31 (0,12)
Mediana 1,25
Min : Max 12:1,6
>32 infusion
NUmero 777
Media (SD) 1,32 (0,16)
Mediana 1,25
Min : Max 0,8:3,4

2 a duracion de la infusidn se define desde el tiempo de inicio de la infusion hasta el tiempo final de

la infusidn incluyendo el tiempo de interrupcién (si lo hubiera).




Reacciones a la Infusion

[0207]
IR de cualquier grado en 19 pacientes (40,4 %), y en 20 episodios en 871 infusiones (2,3 %). Todas

Las reacciones a la infusion (IR) se resumen en la Tabla 17G. Globalmente, se reportaron

las IR fueron de Grado 2 y ningun paciente tuvo una IR de Grado >3. Todos excepto 1 de los
pacientes que experimentaron IR tuvieron solo un Unico episodio, y todos solo durante su primera
infusion de isatuximab; un paciente (2,1 %) tuvo 2 episodios de IR durante la primera infusion. El
inicio de todas las IR ocurrié el mismo dia de la infusion de isatuximab, y todas las IR se recuperaron

el mismo dia.

[0208]

consistié en bloqueantes H1/H2, y/o paracetamol, y/o montelukast, y/o esteroides. A dieciocho de 19

Las IR se gestionaron con interrupcion de la dosis y/o con el uso de medicacién que

pacientes con IR se les interrumpio su infusion de isatuximab; en el paciente restante con una IR de

Grado 2 e hipoxia de Grado 3 (sintoma de la IR), la infusion no se interrumpid, y la hipoxia se

gestiond con administracién de oxigeno.
[0209]

daratumumab, 3 experimentaron una IR.

Entre los 7 pacientes que habian tenido exposicion previa a tratamiento con

Tabla 17G - Descripcion de las reacciones a la infusion (término genérico segun reporta el

investigador)

Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona
10mg/kg QW/Q2W (N=47)
ANALISIS POR PACIENTE
NUmero de pacientes 47
Peor grado por paciente [n (%)]
Todos los grados 19 (40,4 %)
Grado 1 0
Grado 2 19 (40,4 %)
Grado 3 0
Grado 4 0
Grado 5 0
Accidn tomada con isatuximab por paciente [n
(%0)]
Dosis no cambiada 1(2,1 %)
Dosis retrasada 0
Dosis reducida 0
Dosis retrasada y reducida 0
Dosis interrumpida 18 (38,3 %)
Abandono del farmaco 0
No aplicable 0
Tratamiento corrector proporcionado [n (%)] 18 (38,3 %)
Episodios por paciente [n (%)]
Solo 1 episodio 18 (38,3 %)
>1 episodio 19 (40,4 %)




Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10mg/kg QW/Q2W (N=47)

>2 episodios 1(2,1%)
>3 episodios 0
>4 episodios 0
>5 episodios 0
Primera aparicion de la IR en [n (%)]
12 infusion 19 (40,4 %)
2% infusion 0
3% infusion 0
42 infusion 0
Infusiones posteriores 0
Inicio de la IR que da lugar al abandono del
farmaco en [n (%)]
12 infusion 0
2% infusién 0
3% infusion 0
48 infusion 0
Infusiones posteriores 0

Paciente con IR en [n (%)]

12 infusion solo

19 (40,4 %)

1% infusién 19 (40,4 %)

2% infusion 0

3% infusion 0

42 infusion 0

Infusiones posteriores 0
Pacientes con al menos 2 episodios de IRenla | 1 (2,1 %)
misma infusién [n (%)]
ANALISIS POR INFUSION

NUmero de infusiones 871

NUmero de episodios de IR 20 (2,3 %)
Peor grado por infusion [n (%)]

Todos los grados 19 (2,2 %)

Grado 1 0

Grado 2 19 (2,2 %)

Grado 3 0

Grado 4 0

Grado 5 0
ANALISIS POR EPISODIO

NUmero de episodios 20
Proporcion de IR que ocurren en [n (%)]:

Infusion 1 20 (100 %)

Infusion 2 0

Infusion 3 0

Infusion 4 0

Infusion 5 0

Infusion 6 0

Infusion >6 0
Duracién de la IR [n (%)]

1 dia 20 (100 %)

2 dias 0




Isatuximab (nivel y esquema de las dosis) +
pomalidomida/dexametasona

10mg/kg QW/Q2W (N=47)

>2 dias 0

No recuperada 0

Dia de inicio de IR relacionada con la
administracion de isatuximab

Dia de la infusion 20 (100 %)
1 dia después de la infusién 0
2 dias después de la infusién 0
3 dias después de la infusién 0
>3 dias después de la infusion 0

Eventos Adversos Emergentes del Tratamiento

[0210] Todos los pacientes tuvieron al menos 1 TEAE (cualquier grado), 35 pacientes (74,5 %)
tuvieron TEAE de Grado >3 independientemente de la relacion con el tratamiento del estudio, y

27 pacientes (57,4 %) tuvieron al menos un TEAE grave independientemente de la relacion con el
tratamiento del estudio. Hubo 6 pacientes (12,8 %) que experimentaron TEAE que dieron lugar a la
muerte durante el estudio. Cinco (10,6) pacientes experimentaron TEAE que dieron lugar a la
discontinuacion definitiva del tratamiento (es decir, discontinuacion de todo el tratamiento del
estudio), ademas 1 paciente (2,1 %) experimentdé TEAE que dieron lugar a la discontinuacién

prematura de la pomalidomida.

[0211] Los TEAE no hematolégicos reportados méas frecuentemente de cualquier grado e
independientemente de la relacion con el tratamiento del estudio (en >20 % de los pacientes) fueron
fatiga (30 pacientes, 63,8 %), reaccion relacionada con la infusion (19 pacientes, 40,4 %), infeccion
del tracto respiratorio superior (19 pacientes, 40,4 %), tos (19 pacientes, 40,4 %), diarrea (16
pacientes, 34,0 %), nauseas (16 pacientes, 34,0 %), disnea (16 pacientes, 34,0 %), insomnio (15
pacientes, 31,9 %), dolor de espalda (14 pacientes, 29,8 %), estrefiimiento (14 pacientes, 29,8 %),
artralgia (13 pacientes, 27,7 %), neuropatia sensorial periférica (10 pacientes, 21,3 %), y neumonia
(10 pacientes, 21,3 %). Los TEAE no hematol6gicos de Grado >3 reportados mas frecuentemente (en
>5 % de los pacientes) fueron neumonia (5 pacientes, 10,6 %), artralgia (3 pacientes, 6,4 %),
infeccion del tracto respiratorio superior (3 pacientes, 6,4 %) y dolor musculo-esquelético (3

pacientes, 6,4 %).

[0212] Cinco (10,6 %) pacientes tuvieron TEAE que dieron lugar a la discontinuacion definitiva
del tratamiento del estudio. Ademas de 4 pacientes con eventos fatales descritos anteriormente
(infarto de miocardio agudo, sepsis, hemorragia rectal y sepsis, muerte subita), hubo 1 paciente con
compresion de la médula espinal de Grado 3 grave que se considerd no relacionada con el tratamiento
del estudio. También hubo 1 paciente que discontinué selectivamente la pomalidomida (continuando
el tratamiento con isatuximab y dexametasona) debido a eventos de Grado 1 no graves de temblor,

alteracién en la marcha, y eritema.




[0213] Durante del periodo de tratamiento, el 71,7 % de los pacientes tuvo una disminucion en el
recuento de neutrdfilos de Grado 3 0 4 (37,0 % y 34,8 %, respectivamente), el 67,4 % de los pacientes
tuvo una disminucidn en las células sanguineas blancas de Grado 3 0 4 (55,2 % y 15,2 %,
respectivamente), y el 65,2 % de los pacientes tuvo una disminucién en el recuento de linfocitos de
Grado 304 (54,3 %y 10,9 %, respectivamente). Se report6 anemia de Grado 3 en el 21,7 % de los
pacientes, y no se reportd anemia de Grado 4 en ninguno de los pacientes durante el tratamiento.

Conclusiones

[0214] Los resultados de los andlisis primarios de seguridad discutidos en los Ejemplos 1Ay 1B
han confirmado la seguridad y factibilidad de la administracion de isatuximab de un volumen de
infusion fijo. Este ejemplo resume los descubrimientos principales del analisis de eficacia en el corte

final, 10 meses después de la fecha de la primera dosis del ultimo paciente incluido.

[0215] Se incluy6 a un total de 47 pacientes, y 22 pacientes (46,8 %) pacientes todavia estaban

recibiendo el tratamiento del estudio en la fecha de corte.

[0216] La mediana del nimero de ciclos administrados fue 9 (rango: 1-19). La mediana de la
duracion de la infusion disminuy6 de 3,70 horas durante la primera infusion hasta 1,85 horas durante
la segunda infusion, y hasta 1,25 horas para >3 infusiones cuando la infusion se administro a la tasa
de infusion fija de 200 mL/hora. A pesar de la tasa de infusion incrementada y la duracion mas corta
de la infusion desde la segunda infusién en adelante, no se observaron IR después de la primera
infusion.

[0217] Se observo eficacia en estos 47 pacientes que recibieron isatuximab administrado de un
volumen de infusion fijo en combinacion con pomalidomida y dexametasona, con una ORR del

53,2 % (IC del 95 %: 38,1 % a 67,9 %), y la mediana de PFS y OS no se habia alcanzado todavia a
una mediana de la duracion de 9,9 meses de seguimiento. La probabilidad a 12 meses de PFS fue
55,7 %, y la probabilidad a 12 meses de OS fue 70,6 %. De los 7 pacientes con exposicién anterior a
daratumumab, hubo 1 PRy 2 MR para una ORR del 14,3 % y una CBR del 42,9 %; la ORR en los
40 pacientes sin exposicién anterior a daratumumab fue 60,0 %. Las respuestas fueron duraderas, y la
mediana de la duracion de la respuesta no se habia alcanzado todavia. Los otros analisis del subgrupo
de ORR, sobre la base de exposicién anterior a pomalidomida y otros tratamientos, asi como el tipo de
proteina M mensurable, no mostraron ninguna evidencia de diferencias importantes en la tasa de

respuesta en comparacion con la poblacion toda tratada.

[0218] Los datos de eficacia con una infusion de volumen fijo fueron consistentes con los datos
de un estudio paralelo que compar6 isatuximab en combinacion con pomalidomida y dexametasona
frente a pomalidomida y dexametasona en pacientes con mieloma multiple refractario o recidivante y

refractario. En el estudio paralelo, el isatuximab se administré infundido a una tasa basada en la



cantidad de proteina/hora (mg/hr). En el presente estudio, la ORR en pacientes no expuestos a
daratumumab fue del 60,0 %, en comparacion con el 60,4 % en el estudio paralelo. En el presente
estudio, la tasa de PFS a 1 afio fue del 55,7 %, en comparacion con el 47,6 % en el estudio paralelo.
En el presente estudio, la tasa de OS a 1 afio fue del 70,6 %, en comparacion con el 72. % en el
estudio paralelo. En el presente estudio, el tiempo hasta la primera respuesta fue 0,95 meses, en
comparacion con 1,94 meses en el estudio paralelo. En el presente estudio, la mediana de la duracion
de la respuesta no se habia alcanzado, en comparacion con 13,27 meses en el estudio paralelo.

[0219] Los descubrimientos de seguridad fueron consistentes con los reportados en los Ejemplos
1Ay 1B, sin IR de Grado >3 y sin IR después de la segunda infusidn, y sin sefial nueva de seguridad
observada con la administracion de un volumen fijo. Los datos de seguridad también son consistentes
con el esquema de infusidn usado con IPd en el estudio paralelo. Estos resultados confirman la
seguridad, eficacia y factibilidad de isatuximab administrado con el método de volumen de infusion
fijo.

Ejemplo 2: Analisis de exposicion-respuesta y modelizacion de la enfermedad para la seleccion de
un régimen de dosificacion dptimo de isatuximab como agente Unico en pacientes con mieloma
maltiple

[0220] Se realiz6 el andlisis de Exposicion-Respuesta (E-R) y la modelizacion de la enfermedad
de la carga tumoral para evaluar la relacién entre la exposicion a isatuximab y los resultados de
eficacia, y para apoyar la seleccion del régimen de dosificacion para isatuximab como un agente Gnico

en pacientes con mieloma mdltiple recidivante/refractario (RRMM).
Disefio del estudio

[0221] Se administro a 194 pacientes con RRMM isatuximab intravenosamente a dosis que
variaron de 1 mg/kg a 20 mg/kg. El isatuximab se administr6 como una monoterapia a la dosis
seleccionada bien una vez a la semana o cada 2 semanas. Como se muestra en la Tabla 18, la mediana
de edad fue 63 afios, el 94,3 % de los pacientes tenian >3 lineas de tratamiento anteriores, y la

mediana del porcentaje de células plasmaticas en la médula 6sea fue 27,6.

Tabla 18. Caracteristicas de los Pacientes.

N=194 pacientes

Edad

Mediana 63

Min; Méax 38:; 85
NUmero de lineas de tratamiento

anteriores 1(0,5)
1 10 (5,2)

2 183 (94,3)




>3

% de Celulas plasmaticas en la

médula 6sea
. 27,6
Mediana .
Min; Max 0,0; 100
[0222] Los datos de farmacocinética, mejor respuesta global (ORR), y proteina M en suero

(subconjunto de 122 pacientes) se usaron para los analisis de ER y modelizacién de la enfermedad
descritos en este Ejemplo.

Analisis de la Exposicion-Respuesta

[0223] Se us6 la modelizacion de regresion logistica para examinar la asociacion de diversos
parametros de exposicion a isatuximab, incluyendo Cyaie Y porcentaje de células plasmaticas en la
médula 6sea, con la probabilidad de conseguir una respuesta objetiva (CR, VGPR, o PR; véase la

Tabla 14 para los criterios de respuesta).

[0224] En el modelo también se consideraron las covariables en la linea base para reducir los
efectos de confusidn potenciales. La Cyaie Se definié como la concentracion en plasma de isatuximab

observada justo antes de la administracion del tratamiento durante la dosificacion repetida.
Modelizacion de la progresion de la enfermedad

[0225] La progresion de la enfermedad se capturd en un subconjunto de 122 pacientes evaluables
con las dinamicas de proteina M en suero. Los abandonos se tuvieron en cuenta usando un modelo

conjunto.

[0226] Se aplic6 un modelo de Inhibicion del Crecimiento Tumoral (TGI) (Claret et al., J Clin
Oncol 27 (2009) 25:4103-4108; Jonsson et al., CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol (2015)
4(12):711-719) a las dinamicas longitudinales de la proteina M en suero en 122 de los 194 pacientes
con RRMM a los que se administrd6 monoterapia de isatuximab intravenosamente a dosis de 1 mg/kg
a 20 mg/kg bien una vez a la semana o cada 2 semanas. Los abandonos de los pacientes se tuvieron en

cuenta usando un modelo conjunto.
Simulaciones del ensayo

[0227] Se llevaron a cabo entonces simulaciones del ensayo clinico (5.000 simulaciones del
ensayo con 100 pacientes cada una) sobre la base tanto del analisis de E-R como de la modelizacién
de TGI descritos anteriormente para evaluar los diferentes regimenes de dosificacion de interés

usando ambos modelos (analisis de E-R y modelo de progresion de la enfermedad).



Resultados

Modelo Logit Emax

[0228] Los datos de farmacocinética se describieron mejor por un modelo de distribucién doble

exponencial con aclaramiento paralelo lineal y no lineal (mediada por diana especifica).

[0229] La relacion entre la exposicion a isatuximab y la ORR se describié mejor con un modelo
Logit Emax (AUC de la curva ROC = 0,91) (FIG. 4). La Tabla 19 proporciona las estimaciones de
parametros del modelo Logit Emax.

Tabla 19. Estimaciones de parametros del modelo Logit Emax.

Parametro | Estimacion | Error Estandar | Valor P | Limites de Confianza al 95 %
Eo -3,0063 0,9560 0,0019 -4,8918 - -1,1208
Emax 2,7205 0,9211 0,0035 0,9038 - 4,5372
Log_CEso 2,6584 1,0985 0,0164 0,4919 - 4,8248
B -1,0480 0,4885 0,0331 -2,0114 - -0,0847
[0230] El modelo revelé que la Cyaiea las 4 semanas (CT4W) y el porcentaje de células

plasmaticas en la médula 6sea (BMPC) eran predictores significativos de la tasa de respuesta global
(ORR).

[0231] La ORR se increment6 al incrementarse la CT4W, alcanzandose un platé de ORR a
aproximadamente el 33 % para CT4W desde el 3* cuartil (FIG. 5). El valor de CT4W para
proporcionar un 90 % de efecto maximo (CEg) fue 128,5 ug/mL. Por lo tanto, se espera un beneficio

adicional limitado en ORR con una CT4W mayor que la CEg predicha.

[0232] Los pacientes con BMPC menor del 50 % respondian con mayor probabilidad (FIG. 6).
Para un valor de BMPC dado, se obtuvo una mayor probabilidad de respuesta al tratamiento con una
CT4W mayor.

Modelo de la proteina M

[0233] Las cinéticas de la proteina M en suero se describieron adecuadamente con un modelo de
TGl dirigido por la exposicion (FIG. 7) (Claret et al., J Clin Oncol 27 (2009) 25:4103-4108; Jonsson
et al., CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol (2015) 4912):711-719). Las estimaciones de los

parametros de la enfermedad del modelo de la proteina M se proporcionan en la Tabla 20.



Tabla 20. Estimaciones de parametros del modelo de enfermedad de la proteina M.

. Variabilidad Variabilidad residual
Efectos fijos e _
|nter|nd|V|dua| (error Comblnado)
. .o o (%% op (%
Parimetro Estimacion (% (%) oa (g/L) (% p (%)
RSE) (% RSE) RSE) (% RSE)
MO (g.L'l) 24,4 (6) 65,4 (7) 0.927 (14) 6.07 (15)
KL (dl'a'l) 0,00407 (15) 105 (13)
KD (L.mg'l.dl'a'l) 0,000121 (27) 154 (12)
R (dia™) 0,0198 (28) 123(15)
Ao 2,73e-05 (41) -
BriempPo 0,85 (8) -
BM 0,0476 (8) -
KL: tasa de crecimiento tumoral; Kp: tasa de muerte celular constante del farmaco; R: tasa de aparicion de resistencia; MO:
proteina M en la linea base; Lo riesgo en la linea base; bm: vinculo entre la proteina M y el riesgo de abandono.

[0234] Como se muestra en la FIG. 8, el modelo de enfermedad de la proteina M describio

adecuadamente el curso de tiempo observado de los niveles de proteina M en suero.
Simulaciones de ensayo clinico

[0235] Se llevaron a cabo 5.000 simulaciones de ensayo clinico con 100 pacientes cada una. Los

modelos asumieron gue los pacientes reciben el mismo nivel de dosis para cada ensayo simulado.

[0236] Como se muestra en las FIG. 9A y 9B, las simulaciones de ensayo clinico revelaron que
la administracion semanal junto con una alta dosis en el primer ciclo (periodo de carga de dosis)

permite la optimizacion de la respuesta ya que la concentracion eficaz se alcanza mas rapidamente.

[0237] Las probabilidades de éxito en alcanzar un 30 % de ORR con varios regimenes de
dosificacion se proporcionan en la Tabla 21. La FIG. 9A proporciona tasas de respuesta global
simuladas a varios regimenes de dosificacion, incluyendo el régimen de dosificacion de 20 mg/kg
QWX4Q2W.



Tabla 21. Probabilidades simuladas de alcanzar un 30 % de ORR con los regimenes de

dosificacion indicados.

3mg/kg | 5magl/kg g\r;]v?(ﬂ(g 10 mg/kg 10 mg/kg 20 mg/kg 20 mg/kg
Q2W Q2W W Q2w QWx4Q2wW Q2w QWx4Q2wW
Prob 0 0,32 17,9 12,58 45,64 41,22 59,72
(ORR 230) ) ) ) ) ) 1
[0238] La mediana del cambio porcentual de los niveles de proteina M a dos meses respecto a la

linea base se proporciona en la Tabla 22 para varios regimenes de dosificacion. La QWX4Q2W dio

lugar a una reduccion del 52 % de la proteina M en suero desde los niveles de la linea base después de

2 meses de tratamiento (FIG. 9B).

Tabla 22. Cambio porcentual simulado de la proteina M a dos meses desde la linea base.

3 5 20
mokg | makg S 1OQWZHi;/Ckg omake mg/kg QZ\/(\)/T%‘;Q\]N
X
Q2W Q2W QWx4Q2wW QWx4Q2W Q2w

Mediana 24,1 14,9 7,2 1,3 -17,9 -30,5 -52,1

Percentiles | [8.9, [-33.4, [-72,8, [-84,1, [-96,7, [-99, [-100,

5-95 139,8] | 134,9] 129,5] 123,5] 93,1] 74,7] 36,4]
[0239] Ademas, el régimen de dosificacion QWX4Q2W de isatuximab parecia tolerarse bien.

Conclusiones

[0240] El presente Ejemplo demuestra que una estrategia de desarrollo de farmacos basada en

modelos se ha aplicado con éxito para apoyar la seleccion del régimen de dosificacion de la

monoterapia con isatuximab en fase Il en pacientes con RRMM. Esta estrategia mostrd que una dosis

de carga de isatuximab de 20 mg/kg semanal durante solo 4 administraciones semanales, seguida de la

administracion cada 2 semanas parecia adecuada para maximizar la respuesta tumoral y sostener la

eficacia en monoterapia mientras era bien tolerada.

[0241]

La recomendacién de la dosis de 20 mg/kg QW/Q2W se aplica a la monoterapia.

Ejemplo 3: Un estudio de Fase 1/2 de monoterapia de isatuximab para mieloma maltiple
recidivante y/o refractario en pacientes japoneses.

[0242]

Este ejemplo describe un estudio de Fase 1/2 de monoterapia de isatuximab para mieloma

multiple recidivante y/o refractario (RRMM) en pacientes japoneses.




Objetivos del Estudio

[0243] Fase 1: Evaluar la seguridad y tolerabilidad, y las toxicidades limitantes de la dosis (DLT)

de isatuximab en pacientes japoneses con RRMM.

[0244] Fase 2: Evaluar la eficacia de isatuximab a la dosis recomendada, y determinar su tasa de
respuesta global (ORR; > respuesta parcial [PR]) en pacientes japoneses con RRMM.

Poblacién del Estudio

[0245] Se incluyeron en este estudio pacientes que cumplian con los siguientes criterios:

e Pacientes con una edad >20 afios con un diagnéstico de mieloma multiple
sintomatico, al menos tres lineas de terapia anteriores o refractarios tanto a un IMiD®
como a un inhibidor del proteasoma (P1), con una respuesta minima o mejor al menos

a una linea, refractarios a la terapia mas reciente, y enfermedad mensurable.

e EI RRMM se diagnosticd segun los criterios del Grupo de Trabajo Internacional de
Mieloma (Palumbo A et al. J Clin Oncol 2014; 32: 587-600) y se estadific segin el
Sistema de Estadificacion Internacional (Greipp PR et al., J Clin Oncol 2005; 23:
3112-20).

[0246] Los criterios de exclusién clave fueron: tratamiento anterior con un agente anti-CD38;
diagnostico de otra malignidad en 5 afios de la inclusidn; terapia anticancerosa anterior en 21 dias de
la primera infusién del farmaco; radioterapia sistémica en 4 semanas o radioterapia localizada en 1
semana antes de la primera infusion del farmaco; valores de laboratorio anormales; toxicidad de grado
>2 en curso; trasplante de células madre alogénico anterior; o diagnostico de sindrome de Crow—
Fukase, leucemia de células plasmaticas, macroglobulinemia de Waldenstrom, o mieloma multiple del

subtipo IgM.
Disefio del estudio

[0247] Este estudio es un ensayo abierto, no aleatorizado, con un Unico brazo, de dos fases,
multicentro realizado en Japon. El ensayo comprendi6 una fase de aumento escalonado de la dosis
(Fase 1) para determinar la dosis maxima tolerada sobre la base de las toxicidades limitantes de la
dosis (DLT), seguida de una fase de confirmacién (Fase 2), que incluyé a pacientes a la dosis maxima

tolerada determinada en la Fase 1.
Fase 1

[0248] La dosis maxima tolerada (MTD) de monoterapia de isatuximab se determiné en dos

cohortes de pacientes en un disefio 3+3:



Cohorte 1: Isatuximab administrado en ciclos de 28 dias a 10 mg/kg cada semana (QW)
en el ciclo 1 (es decir, cuatro semanas) y cada 2 semanas (Q2W) en ciclos de cuatro

semanas posteriores.

Cohorte 2: Isatuximab administrado en ciclos de 28 dias a 20 mg/kg QW en el ciclo 1y
Q2W en ciclos posteriores; la inclusion empezd después de la complecion del periodo de
observacion de las DLT en la Cohorte 1.

[0249] Los regimenes de dosis usados en la Fase 1 se seleccionaron como la mitad de la dosis
maés alta (Cohorte 1) y la dosis mas alta (Cohorte 2) usada en el estudio Martin TG et al., J Clin Oncol
2014; 32: resumen 8532.

Fase 2

[0250] Los pacientes recibieron la MTD establecida en la Fase 1. La inclusion comenzo después
de la complecidn del periodo de observacion de las DLT en la Cohorte 2. Los pacientes en la Fase 2
incluyeron a aquellos pacientes incluidos en la cohorte de la Fase 1 tratados con la dosis

recomendada.

[0251] Puntos Finales del Estudio

Puntos finales primarios

[0252] Los puntos finales primarios de este estudio fueron la seguridad y tolerabilidad de
isatuximab en la Fase 1, incluyendo las DLT, y evaluar la eficacia de isatuximab a la dosis

recomendada, incluyendo la valoracion de la ORR.
Puntos finales secundarios

[0253] Los puntos finales secundarios incluyeron:
° Seguridad e inmunogenicidad (anticuerpos antifarmaco [ADA]) de isatuximab.
. Farmacocinética de isatuximab.

° Eficacia determinada usando los criterios de respuesta uniforme del IMWG,
ORR, tasa de beneficio clinico (CBR), supervivencia global (OS), y

supervivencia libre de progresion (PFS).
. Mejor respuesta en paraproteina.

° Densidad de los receptores (RD) de CD38 en la linea base en células de mieloma

multiple.
Obijetivos exploratorios

[0254] Los objetivos exploratorios incluyeron:



e Enfermedad residual minima (MRD), valorada en pacientes que consiguen una

respuesta completa (CR), y su correlacion con los resultados clinicos.

Andlisis Estadisticos

[0255]

La ORR se valoro en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de isatuximab

a la dosis recomendada bien en la Fase 1 o en la Fase 2. La hipétesis nula de que la tasa de respuesta

verdadera era <10 % se ensay6 usando un ensayo binomial exacto unilateral con un nivel de

significancia de 0,025 asumiendo una ORR verdadera del 28 %.

Resultados

Caracteristicas demogréaficas de los pacientes y caracteristicas en la linea base

[0256]

Como se muestra en la FIG. 10, se incluyeron ocho pacientes en la Fase 1y se incluyeron

28 pacientes en la Fase 2. Todos los pacientes habian recibido al menos dos terapias anteriores,

incluyendo un IMiD® y un PI, y la mayoria eran refractarios a un IMiD® y/o un Pl (Tabla 23).

Table 23. Caracteristicas de los pacientes.

Todos
Fase 1 Fase 2 Tratados
Isa 10 mg/kg | Isa 20 mg/kg rlr‘:’glig rlrfglig
QWIQAW | QWIRW | owioaw | Qigew
- - (n =28) (n=33)
Hombre/mujer, n 1/2 1/4 18/10 19/14
Edad en afios, mediana 71,5 (48— 72,0 (48-
(rango) 69,0 (59-74) 76,0 (69-80) 82) 82)
Peso en kg, mediana (rango) 44,40 (43,6— 48,70 (37,6— 56,30 55,3 (37,6-
g g 73,4) 66,0) (38,8-75,0) 75,0)
EF ECOG, 0/1/2, n 2/1/0 2/2/1 15/9/4 17/11/5
Tiempo desde el diagnostico
hasta la primera dosis de 6,69 (4,8 4,25 (1,6-6,6) 6,24 (1,4- 5,46 (1,4-
isatuximab en afios, mediana 18,0) ' o 18,6) 18,6)
(rango)
ISS en el diagnostico inicial, 0/2/0/1 1/2/2/0 10/11/4/3 | 11/13/6/3
I/11/111/desconocido
Paraproteina mensurable, 3/0/0 3/1/1 21/3/4 24/4/5
suero/orina/ambos, n
Subtipo del mieloma multiple,
n (%)
Cadena pesada
IgA 0 0 6 (21) 6 (18)




Todos

Fase 1 Fase 2 Tratados
Isa 10 mg/kg | Isa 20 mg/kg r!’slglig rlr?g/ig
QWIQ2w QWIQ2w QW/Q2W | QW/Q2W
(n=3) (n=5) n=28) | (n=233)
IgD 0 0 1(4) 1(3)
IgG 3 (100) 4 (80) 19 (68) 23 (70)
No aplicable 0 0 1(4) 1(3)
No detectado 0 1 (20) 14 2 (6)
Cadena ligera
Kappa 2 (67) 3 (60) 17 (61) 20 (61)
Lambda 1 (33) 2 (40) 11 (39) 13 (39)
Biclonal (no) 3(100) 5 (100) 28 (100) 33 (100)
e e e o | 8200 | 1smEo | 10 | 1550
(rango), % 45-8) 81-8) (0-4-84-6) | (0-4-84-6)
Pacientes con
plasmacitomas, n (%) 1(33) 1(20) 5(18) 6 (18)
Pacientes con lesiones 6seas, n 2 (67) 5 (100) 15 (54) 20 (61)
ISS derivado en la entrada
en el estudio, n (%)
| 1(33) 1 (20) 14 (50) 15 (45)
I 1(33) 2 (40) 9 (32) 11 (33)
i 1(33) 2 (40) 5 (18) 7(21)
Mediana de 2-MG en 5-10 (2-8- 4.50 (2-5- | 3-30(1-9- | 3-40(1-9-
suero (rango), mg/L 5-8) 10-4) 12-7) 12-7)
Mediana de albamina | 35-00 (34-0— | 38.00 (23-0— | 202V 37-00
(rango), g/L 37.0) 40-0) (18-0- (18-0-
’ 42-0) 42-0)
Anomalias citogenéticas de
alto riesgo en la entrada en
el estudio
Al menos una anomalia
citogenética 2 (67) 1 (20) 8 (29) 9 (27)
Al menos dos anomalias
citogenéticas 1(33) 1 (20) 3(11) 4 (12)
delecion 17p (TP53) 2 (67) 1 (20) 5 (18) 6 (18)




Fase 1

Fase 2

Todos

Tratados
Isa 10 mg/kg | Isa 20 mg/kg r!’slglig rlr?g/ig
QWA | QWIQAW | uiigal | Qwioaw
(n=28) (n=33)
”a’(‘;'g‘?é'?fﬁéﬁ); 14) 1(33) 1(20) 5 (18) 6 (18)
trans(lfé?_c':/ﬁl A:cl(:l)4;16) 0 0 1(4) 1(3)
Numero de lineas de
tratamiento anteriores, 5,0 (4-12) 4,0 (3-6) 5(2-11) 5,0 (2-11)
mediana (rango)
Terapias anteriores, n

(%)

ImiD® 3 (100) 5 (100) 28 (100) 33 (100)
Lenalidomida 3 (100) 5 (100) 27 (96) 32 (97)
Pomalidomida 3 (100) 3 (60) 22 (79) 25 (76)

Talidomida 1(33) 0 8 (29) 8 (24)
Pl 3 (100) 5 (100) 28 (100) 33 (100)
Bortezomib 3 (100) 5 (100) 27 (96) 32 (97)
Carfilzomib 1(33) 2 (40) 9(32) 11 (33)
Ixazomib 0 1 (20) 3(11) 4 (12)
Otra 1(33) 2 (40) 10 (36) 12 (36)
Panobinostat 1(33) 1 (20) 7 (25) 8 (24)
Elotuzumab 0 1 (20) 6 (21) 7(21)
IMIiD® més PI 3 (100) 5 (100) 28 (100) 33 (100)
'-et;‘;‘r';gfg?r']?s y 3 (100) 5 (100) 26(93) | 31(94)
Lenalidom?da,
po?:]’;tie;gmi'gé y 1(33) 1(20) 6 (21) 7(21)
carfilzomib
Refractario a IMIiD®, n 3 (100) 5 (100) 25 (89) 30 (91)
Refractario a Pl, n 2 (67) 4 (80) 25 (89) 29 (88)
Refractario a IMIiD® y PI, n 2 (67) 4 (80) 22 (79) 26 (79)




e Fa522 | rgtas
Isa 10 mg/kg | Isa 20 mg/kg r'f}g/ig rlr?g/ig
R QUIQZW QW/Q2W | QW/Q2wW
(n=23) (n=5) (= 26) )

QW, cada semana; Q2W, cada 2 semanas; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EF,
Estado Funcional; IMiD®, farmaco inmunomodulador; PI, inhibidor de proteasa; 32-MG,

microglobulina 2.

[0257]
y la dosis acumulativa vario de 40,0 a 859,3 mg/kg (Tabla 24).

Tabla 24. Exposicién a isatuximab.

El nimero de ciclos vari6 de 1 a 24, la duracion de la exposicion varid de 2 a 96 semanas,

Fase 1 Fase 2
Isa 10 mg/kg Isa 20 mg/kg Isa 20 mg/kg
QW/Q2wW QWI/Q2wW QWI/Q2wW
(n=3) (n=5) (n=28)
Numero de ciclos, mediana (rango) 22,0 (2-24) 15,0 (1-21) 6,0 (1-13)
Duracion de la exposicion en semanas, 90,4 (6-96) 57,9 (2-82) 22,0 (4-50)
mediana (rango)
Dosis acumulativa en mg/kg, mediana 449,10 (50,0— 619,30 (40,0— 259,60 (77,8
(rango) 490,0) 859,3) 520,3)
ADI en
mg/kg/semana, Ciclo 1 10,00 (7,4- 19,95 (15,3- 20,00 (13,4-
mediana 10,0) 20,7) 21,3)
(rango)
Ciclos posteriores 4,89 (4,8-5,0) | 9,93 (9,8-10,0) 10’(1)g g;,S—
0]
Rn'?e' dﬁgnf' Ciclo 1 100,00 (73,7- | 99,75 (76,3—- | 100,00 (66,8
100,0) 103,6) 106,4)
(rango)
Ciclos posteriores 97,83 (96,3— 99,27 (98,0- 100,00 (68,0-
P 100,0) 99,9) 108,5)
QW, cada semana; Q2W, cada 2 semanas; ADI, intensidad real de la dosis; RDI, intensidad
relativa de la dosis.

[0258]

tratamiento en la fecha de corte.

Cinco pacientes en la Fase 1 y nueve pacientes en la Fase 2 todavia estaban con el




Sequridad

Toxicidades limitantes de la dosis (DLT)

[0259] Un paciente se excluy6 de la poblacidn evaluable para DLT debido a eventos adversos

(ambos AE no estuvieron relacionados con isatuximab).

[0260] No ocurrieron DLT en ninguna cohorte en la Fase 1. Por consiguiente, la dosis de partida
en la Fase 2 se ajusto a 20 mg/kg QW/Q2W.

Eventos adversos

[0261] Los AE emergentes del tratamiento (TEAE) en ambas fases se resumen en la Tabla 25
por dosis y grado. El inico TEAE grave relacionado con el farmaco fue neumonia de grado >3, que

ocurrié en 1 paciente tratado con 10 mg/kg QW/Q2W en la Fase 1y en dos pacientes en la Fase 2.

[0262] Las reacciones relacionadas con la infusion ocurrieron en 3 pacientes en la Fase 1 (2
eventos en 2 pacientes a 10 mg/kg, y 2 eventos en 1 paciente a 20 mg/kg), y en 12 pacientes en la
Fase 2 (13 eventos). Todas las reacciones relacionadas con la infusion fueron de grado <2. Cuando
ocurrié una reaccién, fue en la primera infusidn en todos los pacientes en la Fase 1y en 11 pacientes
en la Fase 2. Un paciente en la Fase 2 experimentd reacciones en la primera y tercera infusion. Todas
las reacciones relacionadas con la infusion se resolvieron en 1 dia, excepto dos pacientes con
reacciones que duraron 2 dias. Ningln paciente discontinu6 el tratamiento debido a reacciones a la
infusion.

[0263] Los TEAE clinicamente significativos que ocurrieron en los 36 pacientes en las Fases 1y
2, combinados, fueron infecciones respiratorias en 19 pacientes, TEAE respiratorios inferiores en 8

pacientes, y neutropenia en 13 pacientes.

Tabla 25. Resumen de los resultados de seguridad.

Fase 1 Fase 2
Isa 10 mg/kg Isa 20 mg/kg Isa 20 mg/kg
QW/Q2W (n = 3), QW/Q2W (n =5), QW/Q2W (n = 28),
n (%) n (%) n (%)
Cualquier | Grado | Cualquier | Grado | Cualquier | Grado
grado >3 grado >3 grado >3
Cualquier TEAE 3 (100) 1 4 (80,0) 2 | 25893 | 2
q (333) ] @) ] @29
TEAE relacionado con 1 3
ol farmaco 2(66.7) | (333 | 1(200) 0 | 18(643) | (1097
TEAE grave 1(33,3) 1(20,0) 7 (25,0)




TEAE grave
relacionado con el 1(33,3) 0 2(7,1)
farmaco
TEAE que da lugar a 0 1(20,0) 0
muerte
TE(?E gue da lugar a 0 1(20,0) 2(7,1)
iscontinuacion
Al menosuna DLT 0 0 -
Al menos una reaccion
relacionada con la 2 (66,7) 0 1(20,0) 0 12 (42,9) 0
infusion
TEAE frecuentes (en >3
pacientes en cualquier
Fase)
Nasofaringitis 2 (66,7) 0 1 (20,0) 0 6 (21,4) 0
VVomitos 1(33,3) 0 2 (40,0) 0 1(3,6) 0
. 1 1
Neumonia 1(33,3) (33.3) 1(20,0) (20.0) 3(10,7) 2(7,1)
Rinorrea 1(33,3) 0 1(20,0) 0 3(10,7) 0
Cataratas 1(33,3) 0 0 0 3(10,7) 1(3,6)
Diarrea 1(33,3) 0 0 0 3(10,7) 0
Dolor de espalda 1(33,3) 0 0 0 4(14,3) 0
Pirexia 0 0 0 0 6 (21,4) 1(3,6)
Edema periférico 0 0 0 0 3(10,7) 1(3,6)
Inmunogenicidad
[0264] Los anticuerpos antifarmaco (ADA) se midieron en los 36 pacientes. En la fecha de corte,

todos los pacientes en la Fase 1 fueron negativos para ADA. En la Fase 2, cuatro pacientes mostraron
evidencia de inmunogenicidad inducida por el tratamiento, con ADA transitorio en 1 paciente (Ciclo 1
solo) y ADA reforzado por el tratamiento en 3 pacientes. No hubo ninguna relacién entre las

concentraciones valle de isatuximab y la inmunogenicidad.
Farmacocinética

[0265] La duracidn de la infusion en el Ciclo 1 fue mayor en los pacientes que recibieron

isatuximab a 20 mg/kg QW/Q2W (Tabla 26; la tasa de infusion se midié como mg/hr).



Tabla 26. Parametros farmacocinéticos de isatuximab en la Fase 1, Ciclo 1.

Fase 1
Isa 10 mg/kg QW/Q2W Isa 20 mg/kg QW/Q2W
(n=3) (n=5)

Pacientes con datos de PK 3 4

disponibles, n

Duracion de la infusién (h),
mediana (rango)

2,63 (2,32-3,23)

3,82 (3,28-6,05) (n = 5)

Ceoi Media (SD) 122 (21,6) 246 (52)
(Hg/mL)
Media geométrica | 121 (18) 242 (21)
(% CV)
Crmax Media (SD) 124 (22,9) 280 (64.4)
(Mg/mL)
Media geométrica | 123 (18) 274 (23)
(% CV)
AUC1semana | Media (SD) 9,300 (3,010) 21,300 (5,520)
Media geométrica | 8,970 (32) 20,800 (26)

(% CV)

Tmax (N), mediana (rango)

2,68 (2,32-7,25)

5,56 (3,28-8,48)

QW, cada semana; Q2W, cada 2 semanas; Ceoi, concentracion al final de la infusién; Cmax,
concentracion méxima; AUCusemana, area bajo la concentracion en plasma frente a tiempo en el
intervalo de dosificacion de 1 semana; tmax, tiempo para alcanzar la Ca.

[0266] Como se muestra en la FIG. 11, el incremento de 2 veces en la dosis (de 10 mg/kg hasta

20 mg/kg) increment la exposicion a isatuximab 2,3 veces.

Eficacia

[0267] Como se muestra en la Tabla 27A, la ORR se valor en 33 pacientes que recibieron
isatuximab a 20 mg/kg QW/Q2W en la Fase 1 Cohorte 2 0 en la Fase 2. La ORR (>PR) fue del

36,4 % (IC del 95 %: 20,4 %, 54,9 %; 12/33 pacientes), que supero significativamente la tasa de la

hipdtesis nula de <10 % sobre la base de un ensayo binomial exacto unilateral con un nivel de




significancia de 0,025 (P <0,0001). La CBR (>*MBR) fue del 54,5 % (IC del 95 %: 36,4 %, 71,9 %;
18/33 pacientes). Entre todos los pacientes incluidos, la CR se consigui6 en 2 pacientes, VGPR en 5
pacientes, y PR en 5 pacientes. Parecia que no habia diferencias en la tasa de respuesta segun el
namero de lineas anteriores o el riesgo citogenético. Entre ocho pacientes con anomalias
citogenéticas, la respuesta fue >PR en tres pacientes y VGPR en dos pacientes. Los tres pacientes con
>PR tenian la anomalia citogenética t(4,14). En otros subgrupos de pacientes, las tasas de respuesta
tendieron a ser mayores en los pacientes con ECOG bajo, grado de ISS bajo, aclaramiento de

creatinina en la linea base >60 mL/min/1-73 m?, y ausencia de plasmacitoma en el cribado.

Tabla 27A. Mejores respuestas globales.

Fase 1 Fase 2 Todos
Tratados
Isa 10 mg/kg Isa 20 mg/kg Isa 20 mg/kg Isa 20 mg/kg
QW/Q2w QW/Q2w QW/Q2wW QW/Q2w
(n=3), n (%) (n=5), n (%) (n=28), n (%) (n=33), n (%)
12 (36,4)**
ORR (>PR) 2 (66,7) 3(60,0) 9(32,1)
(1C del 95 %:
20-4-54.9)
18 (54,5)
CBR (>MR) 2 (66,7) 3(60,0) 15 (53,6)
(1C del 95 %:
36-4-71-9)
Mejor respuesta
CR 0 1(20,0) 1(3,6) 2(6,1)
VGPR 1(33,3) 1 (20,0) 3(10,7) 4(12,1)
PR 1(33,3) 1(20,0) 5(17,9) 6 (18,2)
MR 0 0 6 (21,4) 6 (18,2)
SD 0 0 7 (25,0) 7(21,2)




PD 0 1(20,0) 3(10.7) 4(12,1)
PD no

confirmada 1(33.3) 0 2(7,1) 2(6,1)
NE 0 1(20,0) 1(3.6) 2 (6,1)

QW, cada semana; Q2W, cada 2 semanas; ORR, tasa de respuesta global; PR, respuesta parcial;
CBR, tasa de beneficio clinico; MR, respuesta minima; CR, respuesta completa; VGPR, muy
buena respuesta parcial; SD, enfermedad estable; PD, enfermedad progresiva; NE, no evaluable.

**P <0,0001.

[0268]

Los pacientes se sometieron a seguimiento durante 4,1 a 90,1 semanas desde el inicio de

la terapia con isatuximab (Tabla 27B), con una mediana de seguimiento de 84,6 y 52,0 semanas en

los grupos de 10 y 20 mg/kg QW/Q2W en la Fase 1y 19,2 semanas en la Fase 2. La mediana de la

duracion de la respuesta en los tres grupos fue 82,6, 48,1, y 241 semanas, respectivamente.

Tabla 27B. Resultados de eficacia secundarios por fase del estudio y dosis

Fase 1 Fase 2
10 mg/kg 20 mg/kg 20 mg/kg
QWI/IQ2wW QWI/IQ2wW QW/Q2wW
(n=23) (n=5) (n=28)

Mediana de seguimiento
(rango), semanas

84,6 (4,1-90,1)

52,0 (5,0-76,1)

19,2 (3,6-44,6)

Mediana de duracion de 82,6 48,1 24,1
respuesta (rango), semanas (79,1-86,1) (48,1-50,3) (11,6-36,3)
Mediana de tiempo hasta la

primera respuesta (rango), 4,9 (4,1-5,6) 5,4 (4,0-28,1) 43 (4,1-12,1)

semanas

QW, cada semana; Q2W, cada 2 semanas

[0269]

La FIG. 12 muestra la mejor respuesta como una funcién del tiempo en el tratamiento en

la Fase 2. La mediana del tiempo hasta la primera respuesta fue comparable en los tres grupos (4,9,

5,4,y 4,3 semanas, respectivamente).

[0270]

La FIG. 13A proporciona un gréfico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de

progresion para los 28 pacientes en la Fase 2 de este estudio. Como se muestra en la Tabla 28, la

mediana de PFS fue aproximadamente 4,7 meses (IC del 95 %: 3,75 a no alcanzada).




Tabla 28. Estadisticas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de progresion.

Resultado Valor
Pacientes con un evento, n (%) 14 (50,0)
Pacientes censurados, n (%) 14 (50,0)

Estimacion de Kaplan—Meier (IC del 95 %)

Percentil 25 3,7 (1,87 a4,67)
Mediana 4,7 (3,75aNC)
Percentil 75 NC (4,55 a NC)

IC, intervalo de confianza; NC, no calculable; QW, cada semana; Q2W, cada 2 semanas.

[0271] La FIG. 13B proporciona un grafico de Kaplan-Meier de supervivencia global para los
pacientes en la Fase 2 de este estudio. Como se muestra en la Tabla 29, la mediana de OS no se
alcanz0. Las probabilidades de OS a los 6 meses y 1 afio fueron 1,000 y 0,781, respectivamente. Hubo
dos muertes en la Fase 2. Ambos pacientes murieron durante el periodo de postratamiento y las causas
de la muerte no estuvieron relacionadas con AE con el tratamiento del estudio. Uno de estos pacientes
no recibid terapia posterior y el otro se traté con carfilzomib y dexametasona después de la

discontinuacion de isatuximab.

Tabla 29. Estadisticas de Kaplan-Meier para la supervivencia global.

Resultado Valor
Pacientes con un evento, n (%) 2(7,1)
Pacientes censurados, n (%) 26 (92,9)

Estimacion de Kaplan—Meier (I1C del 95 %)

Percentil 25 NC (10,51 a NC)

Mediana NC (10,51 a NC)




Percentil 75 NC (NC a NC)

IC, intervalo de confianza; NC, no calculable; QW, cada semana; Q2W, cada 2 semanas.

Mejor respuesta en paraproteina

[0272] Aproximadamente la mitad de todos los pacientes tuvo una reduccién >50 % en
paraproteina, con una reduccion de >90 % en 4 pacientes en la Fase 1 (uno a 10 mg/kg QW/Q2W y
tres a 20 mg/kg QW/Q2W) y 6 pacientes en la Fase 2. No hubo una correlacion clara entre el mejor

cambio porcentual en paraproteina y la respuesta global.
Enfermedad Residual Minima (MRD)

[0273] La MRD se valoré en tres pacientes. De dos pacientes que consiguieron CR, un paciente
en el grupo de 20 mg/kg en la Fase 1 fue negativo para MRD y un paciente en la Fase 2 fue positivo

para MRD (al umbral 10°). El paciente con VGPR en el grupo de 10 mg/kg en la Fase 1 fue positivo
para MRD a 10°°.

Biomarcadores

[0274] Los datos de RD de CD38 estuvieron disponibles para 32 pacientes. La densidad de los
receptores de CD38 (x10%célula) se calculd el equivalente de moléculas especificas por célula
(SMEC), usando la formula de conversion: SMEC = MEC (anticuerpo seleccionado) — MEC (control
isotipico negativo), donde MEC (molécula equivalente por célula) = 10°(log[MFI] x a + b), en la que
ay b son la pendiente y el corte con el eje y de la ecuacion de la curva de calibracién,
respectivamente. La RD de CD38 fue ligeramente mayor en los respondedores que en los no
respondedores, con mediana (rango) de valores de 122.313-5 (71.808 a 232.958) entre 14
respondedores y 72.731-0 (26.921 a 394.910) entre 18 no respondedores. Véase la FIG. 14 (CR =
respuesta completa; VGPR = muy buena respuesta parcial; PR = respuesta parcial; MR = respuesta
minima; SD = enfermedad estable; PD/UNCPD = enfermedad progresiva/enfermedad progresiva no
confirmada; NE = no evaluable). Cuando los pacientes se dividieron segtn los umbrales de RD de
CD38, la ORR tendi6 a ser mayor en los pacientes cuya RD estaba por encima del valor de umbral.

Sin embargo, algunos pacientes con valores de RD més bajos mostraron respuestas a isatuximab.
Farmacocinética de isatuximab

[0275] Las propiedades farmacocinéticas de isatuximab en el Ciclo 1, en la Fase 1, se muestran
en la Tabla 30. La variabilidad total de los pardmetros de exposicién fue de baja a moderada, con
coeficientes de variabilidad del 18 al 32 %. Para un incremento de la dosis de dos veces (de 10 a

20 mg/kg), la exposicion a isatuximab se incremento 2,3 veces (sobre la base de la relacion de la

media geomeétrica).



Tabla 30. Pardmetros farmacocinéticos en plasma de isatuximab en el Ciclo 1 de la Fase 1

Fase 1
10 mg/kg 20 mg/kg
QW/Q2W QW/Q2W
(n=3) (n=5)
No de pacientes con PK 3 4

evaluable

Duracion de la infusién, h

Mediana (rango)

2,63 (2,32-3,23)

3,82 (3,28-6,05)

Ceoi, MO/ML

Media (SD) 122 (21,6) 246 (51,8)
Media geométrica (% CV) 121 (18) 242 (21)
Crmax, Mg/mL

Media (SD) 124 (22,9) 280 (64,4)
Media geomeétrica (% CV) 123 (18) 274 (23)
AUC1semana

Media (SD) 9,300 (3010) 21,300 (5520)
Media geométrica (% CV) 8,970 (32) 20,800 (26)

tméx, h

Mediana (rango)

2,68 (2,32-7,25)

5,56 (3,28-8,48)

In=5

QW, cada semana; Q2W, cada 2 semanas; Ceoi, concentracion al final de la infusion; Cmax,
concentracion maxima; AUCisemana, rea bajo la concentracion en plasma frente a tiempo en
el intervalo de dosificacion de 1 semana; tmax, tiempo hasta alcanzar la Cmax

Conclusiones

[0276] Este estudio confirmo que 20 mg/kg QW/Q2W es un régimen de dosificacion apropiado
para la monoterapia de isatuximab para pacientes japoneses con RRMM, consistente con el usado en
estudios anteriores de monoterapia de Fase 1/2 realizados en otros paises (Martin TG et al., (2014) J
Clin Oncol 32:resumen 8532; Martin T et al., (2017) Blood 129: 3294-303). El isatuximab se tolerd

generalmente bien y presento una eficacia favorable.

[0277] Este estudio indica que la monoterapia de isatuximab podria ser una opcién de
tratamiento para pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos tres lineas de terapia
previas, incluyendo un Pl y un IMiD®, o que son dobles refractarios a un Pl y un IMiD®. Mostré un
perfil de seguridad favorable y se toler6 bien incluso entre pacientes tratados intensamente y, por lo
tanto, podria ser adecuado para pacientes ancianos y con salud delicada. Se observaron respuestas en

pacientes con citogenética de alto riesgo y en pacientes con mas de seis lineas anteriores, incluyendo



pacientes refractarios tanto a un Pl como un IMiD®. Los pacientes pretratados intensamente muestran
frecuentemente deterioros en la funcién renal y funcién de la médula 6sea debido a la enfermedad
primaria y frecuentemente es dificil continuar el tratamiento en dichos pacientes por razones de
seguridad. Los presentes descubrimientos son clinicamente relevantes y sugieren la posibilidad de
usar isatuximab en estos pacientes para los que puede haber pocas alternativas.

[0278] Cada realizacion descrita en la presente memoria puede combinarse con cualquier otra
realizacion o realizaciones a no ser que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier
caracteristica o realizacion indicada como preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra
caracteristica o caracteristicas o realizacion o realizaciones indicadas como preferidas o ventajosas, a

no ser que se indique claramente lo contrario.

[0279] Todas las referencias citadas en esta solicitud se incorporan expresamente por referencia

en la presente memoria.



