PRILOGAI

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena S-mililitrska viala vsebuje 100 mg daratumumaba (20 mg daratumumaba na mililiter).
Ena 20-mililitrska viala vsebuje 400 mg daratumumaba (20 mg daratumumaba na mililiter).

Daratumumab je humano monoklonsko protitelo vrste IgG1x, ki je usmerjeno proti antigenu CD38.
Izdelano je s tehnologijo rekombinantne DNK v celi¢nih kulturah sesalcev (ovarijskih celicah

kitajskega hrcka).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Ena 5-mililitrska viala raztopine za infundiranje vsebuje 273,3 mg sorbitola (E420).
Ena 20-mililitrska viala raztopine za infundiranje vsebuje 1093 mg sorbitola (E420).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje
Raztopina je brezbarvna do rumena.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo DARZALEX je indicirano

o v kombinaciji z lenalidomidom in deksametazonom ali bortezomibom, melfalanom in
prednizonom za zdravljenje odraslih bolnikov z novo odkritim diseminiranim plazmocitomom,
ki niso primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic.

o v kombinaciji z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom za zdravljenje odraslih
bolnikov z novo odkritim diseminiranim plazmocitomom, ki so primerni za avtologno
presaditev maticnih celic.

o v kombinaciji z lenalidomidom in deksametazonom ali bortezomibom in deksametazonom za
zdravljenje odraslih bolnikov z diseminiranim plazmocitomom, ki so predhodno prejemali vsaj
eno zdravljenje.

o kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim
plazmocitomom, pri katerih je predhodno zdravljenje vkljucevalo zaviralec proteasoma in
imunomodulatorno zdravilo in ob katerih je pri$lo do napredovanja bolezni ob prejemanju
zadnjega zdravljenja.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravilo DARZALEX mora bolniku aplicirati zdravstveni delavec, ki ima na voljo ustrezno
medicinsko opremo za reanimacijo.

Za zmanjSevanje tveganja za infuzijsko reakcijo pri odmerjanju daratumumaba je treba bolnikom pred
infundiranjem in po njem aplicirati ustrezna zdravila. Glejte spodnja odstavka “Priporocena socasna
zdravila” in “Obvladovanje infuzijskih reakcij” ter poglavje 4.4.



Odmerjanje

Razpored odmerjanja v kombinaciji z lenalidomidom in deksametazonom (rezim odmerjanja s
4-tedenskim krogom) in v monoterapiji

Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX je 16 mg/kg telesne mase z odmerjanjem v obliki
intravenske infuzije po naslednjem razporedu v preglednici 1.

Preglednica 1: = Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX v kombinaciji z lenalidomidom
in deksametazonom (Rd) (reZim odmerjanja s 4-tedenskim krogom) in v

monoterapiji
Tedni Razpored
1. do 8. teden enkrat tedensko (skupno 8 odmerkov)
9. do 24. teden® vsak drugi teden (skupno 8 odmerkov)
od 25. tedna dalje do napredovanja bolezni® | vsak &etrti teden

a

b

prvi odmerek po razporedu enkrat na 2 tedna prejme bolnik v 9. tednu
prvi odmerek po razporedu enkrat na 4 tedne prejme bolnik v 25. tednu

Deksametazon je treba dajati z odmerjanjem 40 mg/teden (oziroma z zmanj$anim odmerjanjem
20 mg/teden pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 75 let).

Za odmerke in razpored odmerjanja zdravil, ki jih bolnik prejema skupaj z zdravilom DARZALEX,
glejte poglavje 5.1 in ustrezen povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Razpored odmerjanja v kombinaciji z bortezomibom, melfalanom in prednizonom (6-tedenski krog
zdravijenja)

Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX je 16 mg/kg telesne mase z odmerjanjem v obliki
intravenske infuzije po naslednjem razporedu v preglednici 2.

Preglednica 2:  Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX v kombinaciji z bortezomibom,
melfalanom in prednizonom ([VMP]; reZim odmerjanja s 6-tedenskim

krogom)
Tedni Razpored
1. do 6. teden enkrat tedensko (skupno 6 odmerkov)
7. do 54. teden® vsak tretji teden (skupno 16 odmerkov)
od 55. tedna dalje do napredovanja bolezni® | vsak Cetrti teden

prvi odmerek po razporedu enkrat na 3 tedne prejme bolnik v 7. tednu

b prvi odmerek po razporedu enkrat na 4 tedne prejme bolnik v 55. tednu

Bortezomib se daje dvakrat na teden v 1., 2., 4. in 5. tednu v prvem 6-tedenskem krogu, nato pa
enkrat natedenv 1., 2., 4. in 5. tednu naslednjih osem 6-tedenskih krogov. Za podatke o odmerkih
zdravljenja z VMP in o razporedu odmerjanja so¢asno z zdravilom DARZALEX glejte poglavje 5.1.

Razpored odmerjanja v kombinaciji z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom (4-tedenski
krog zdravljenja) za zdravljenje novo odkritih bolnikov, ki so primerni za avtologno presaditev
maticnih celic

Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX je 16 mg/kg telesne mase z odmerjanjem v obliki
intravenske infuzije po naslednjem razporedu v preglednici 3.

Preglednica 3:  Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX v kombinaciji z bortezomibom,
talidomidom in deksametazonom ([VTd]; reZim odmerjanja s 4-tedenskim

krogom)
Faza zdravljenja Tedni Razpored
indukcijska faza 1. do 8. teden enkrat tedensko (skupno 8 odmerkov)
9. do 16. teden® vsak drugi teden (skupno 4 odmerki)
prekinitev za visokoodmerno kemoterapijo in avtologno presaditev mati¢nih celic
konsolidacijska faza | 1. do 8. teden® | vsak drugi teden (skupno 4 odmerki)




prvi odmerek po razporedu vsak drugi teden prejme bolnik v 9. tednu

b prvi odmerek po razporedu vsak drugi teden prejme bolnik v 1. tednu ponovne uvedbe zdravljenja po avtologni presaditvi

mati¢nih celic

Deksametazon je treba v 1. in 2. krogu dajati v odmerku 40 mgna 1., 2., 8., 9., 15, 16., 22. in 23. dan,
v 3. in 4. krogu pa v odmerku 40 mg na 1. in 2. dan ter 20 mg na naslednje odmerne dni (8., 9., 15. in
16. dan). V 5. in 6. krogu je treba deksametazon dajati v odmerku 20 mgna 1., 2., 8., 9., 15. in 16. dan.

Za odmerke in razpored odmerjanja zdravil, ki jih bolnik prejema skupaj z zdravilom DARZALEX,
glejte poglavje 5.1 in ustrezen povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

Razpored odmerjanja v kombinaciji z bortezomibom in deksametazonom (3-tedenski krog zdraviljenja)
Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX je 16 mg/kg telesne mase z odmerjanjem v obliki
intravenske infuzije po razporedu v preglednici 4.

Preglednica 4:  Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX v kombinaciji z bortezomibom in
deksametazonom (Vd) (reZim odmerjanja s 3-tedenskim krogom)

Tedni Razpored

1.do 9. teden enkrat tedensko (skupno 9 odmerkov)
10. do 24. teden® vsak tretji teden (skupno 5 odmerkov)
od 25. tedna dalje do napredovanja bolezni® | vsak Cetrti teden

a

b

prvi odmerek po razporedu enkrat na 3 tedne prejme bolnik v 10. tednu
prvi odmerek po razporedu enkrat na 4 tedne prejme bolnik v 25. tednu

Deksametazon je treba v prvih 8 krogih zdravljenja z bortezomibom dajati v odmerku 20 mgna 1., 2.,
4.,5.,8.,9,11.1n 12. dan ali z zmanj$anim odmerjanjem 20 mg/teden pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot
75 let, podhranjeni (ITM < 18,5), imajo slabo urejeno sladkorno bolezen ali predhodno niso prenasali
zdravljenja s kortikosteroidi.

Za odmerke in razpored odmerjanja zdravil, ki jih bolnik prejema skupaj z zdravilom DARZALEX,
glejte poglavje 5.1 in ustrezen Povzetek glavnih znaéilnosti zdravila.

Hitrost infundiranja

Po red¢enju zdravila DARZALEX je treba intravensko apliciranje zaceti s hitrostjo infundiranja, ki je
navedena v preglednici 5. O postopnem povecevanju hitrosti infundiranja lahko razmislite le, ¢e
bolnik ni imel nobene infuzijske reakcije.

Za lazje odmerjanje se lahko prvi predpisani odmerek 16 mg/kg v 1. tednu razdeli na dva zaporedna
dneva, 8 mg/kg na prvi dan in 8 mg/kg na drugi dan zdravljenja, glejte spodaj preglednico 5.

Preglednica 5:  Hitrosti infundiranja pri odmerjanju zdravila DARZALEX (16 mg/kg)

volumen zaCetna hitrost | postopno povecevanje | najvecja
razredcenega | (v prvi uri) hitrosti* hitrost
zdravila

Infuzija v 1. tednu

1. moznost (enkratna infuzija)

1. teden 1. dan (16 mg/kg) | 1000 ml | 50 ml/uro | vsako uro za 50 ml/uro | 200 ml/uro
2. moznost (infuzija z deljenim odmerkom)

1. teden 1. dan (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/uro vsako uro za 50 ml/uro | 200 ml/uro
1. teden 2. dan (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/uro vsako uro za 50 ml/uro | 200 ml/uro
Infuzija v 2 tednu 500 ml 50 ml/uro vsako uro za 50 ml/uro | 200 ml/uro
(16 mg/kg)"

Nadaljnje infuzije (od 3. 500 ml 100 ml/uro vsako uro za 50 ml/uro | 200 ml/uro
tedna dalje, 16 mg/kg)*




O postopnem povecevanju hitrosti infundiranja lahko razmislite le, ¢e bolnik ni imel nobene infuzijske reakcije.

Zdravilo je mogoce uporabiti z volumnom razred¢itve 500 ml za odmerek 16 mg/kg samo v primeru, da v prvem tednu
pri bolniku ni prislo do infuzijske reakcije. V nasprotnem primeru je treba zdravilo razred¢iti do volumna 1000 ml.

Pri nadaljnjih infuzijah (kar pomeni od 3. tedna dalje) je mogoce zaceti z vecjo hitrostjo infundiranja (100 ml/uro) samo v
primeru, da pri predhodni infuziji ni bilo infuzijske reakcije. V nasprotnem primeru $e naprej upostevajte navodila, ki so
v preglednici navedena za hitrost infundiranja v 2. tednu.

Obvladovanje infuzijskih reakcij
Za zmanjSanje tveganja za infuzijske reakcije je treba bolnikom pred infundiranjem zdravila
DARZALEX aplicirati premedikacijska zdravila.

V primeru infuzijske reakcije katerekoli stopnje ali izrazenosti je treba infundiranje zdravila
DARZALEX takoj prekiniti in ukrepati glede na simptome.

Poleg tega je v okviru obvladovanja infuzijskih reakcij treba tudi zmanjsati hitrost infundiranja ali

prekiniti zdravljenje z zdravilom DARZALEX, kot je navedeno spodaj (glejte poglavje 4.4).

o Reakcija stopnje 1-2 (blaga do zmerna): Ko simptomi reakcije izzvenijo, lahko ponovno zacnete
infundiranje s hitrostjo, ki ne presega polovicne vrednosti hitrosti infundiranja, pri kateri je do
infuzijske reakcije prislo. Ce bolnik nima ve¢ nobenih novih simptomov infuzijske reakcije, se
lahko v klini¢no primernih korakih in intervalih hitrost infundiranja spet poveca do najvecje
hitrosti 200 ml/h (preglednica 5).

o Reakcija stopnje 3 (huda): Ko simptomi reakcije izzvenijo, se lahko razmisli o ponovnem
zacetku infundiranja s hitrostjo, ki ne presega polovi¢ne vrednosti hitrosti infundiranja, pri
kateri je do infuzijske reakcije prislo. Ce bolnik nima ve& nobenih novih simptomov infuzijske
reakcije, lahko v primernih korakih in intervalih hitrost infundiranja spet povecate
(preglednica 5). Ce se simptomi stopnje 3 ponovijo, je treba ponoviti zgoraj opisani postopek.
Pri tretji ponovitvi infuzijske reakcije stopnje 3 ali ve€ je treba zdravilo DARZALEX dokonéno
ukiniti.

o Reakcija stopnje 4 (zivljenjsko nevarna): dokon¢no ukinite zdravilo DARZALEX.

Izpusceni odmerek
Ce bolnik ne prejme nacrtovanega odmerka zdravila DARZALEX, ga mora prejeti cimprej, nadaljnji
razpored odmerjanja pa je treba prilagoditi tako, da se interval med odmerki ne spremeni.

Prilagajanje odmerka

ZmanjsSevanje odmerka zdravila DARZALEX ni priporoc€ljivo. V primeru hematoloske toksi¢nosti bo
morda potrebno odmerjanje odloziti, da se krvna slika lahko izboljsa (glejte poglavije 4.4). Za podatke
o zdravilih, ki jih bolnik prejema v kombinaciji z zdravilom DARZALEX, glejte ustrezen povzetek
glavnih znacilnosti zdravila.

Priporoc¢ena soc¢asna zdravila

Premedikacija pred infuzijo
Za zmanjSevanje tveganja za infuzijske reakcije je treba vsem bolnikom 1-3 ure pred vsako infuzijo
zdravila DARZALEX aplicirati:

o kortikosteroidi (dolgo delujoci ali srednje dolgo delujoci)

- monoterapija:
100 mg metilprednizolona ali drugega enakovrednega zdravila z intravenskim
odmerjanjem; po drugi infuziji se lahko odmerek kortikosteroida zmanjsa (60 mg
metilprednizolona peroralno ali intravensko).

- kombinirano zdravljenje:
20 mg deksametazona (ali drugega enakovrednega zdravila) pred vsako infuzijo zdravila
DARZALEX. Kadar bolnik prejema deksametazon kot specificen kortikosteroid v
osnovni shemi zdravljenja, ta terapevtski odmerek deksametazona prejme kot
premedikacijo na tiste dni, ko prejeme infuzijo zdravila DARZALEX (glejte
poglavje 5.1)



Pred prvo infuzijo zdravila DARZALEX naj bolnik deksametazon prejme intravensko,
pred nadaljnjimi infuzijami pa ga lahko prejme peroralno. Na tiste dni, ko bolnik prejme
infuzijo zdravila DARZALEX in deksametazon kot premedikacijo, ne sme v okviru
osnovne sheme zdravljenja dodatno prejeti Se drugega kortikosteroida (npr. prednizona).
o antipiretiki (650 do 1000 mg paracetamola peroralno)
o antihistaminiki (25 do 50 mg difenhidramina peroralno ali intravensko ali drugo enakovredno
zdravilo).

Zdravila po infuziji
Za zmanjSevanje tveganja za pozne infuzijske reakcije je treba bolnikom po infuziji aplicirati
naslednja zdravila:

- monoterapija:
Bolnikom je treba prvi in drugi dan po vsaki infuziji dati peroralni kortikosteroid (20 mg
metilprednizolona ali enakovreden odmerek drugega srednje dolgo delujocega ali dolgo
delujocega kortikosteroida v skladu z lokalnimi standardi).

- kombinirano zdravljenje:
Razmisliti velja o odmerjanju majhnega odmerka peroralnega metilprednizolona
(<20 mg) ali drugega enakovrednega zdravila naslednji dan po infuziji zdravila
DARZALEX. Ce bolnik naslednji dan po infuziji zdravila DARZALEX Ze prejme
kortikosteroid (npr. deksametazon ali prednizon) v okviru osnovne sheme zdravljenja,
dodatna zdravila po infuziji morda ne bodo potrebna (glejte poglavje 5.1).

Pri bolnikih z anamnezo kroni¢ne obstruktivne pljucne bolezni je treba razmisliti tudi o uporabi
dodatnih zdravil po infuziji, med drugim kratko in dolgo delujocih bronhodilatatorjev in inhalacijskih
kortikosteroidov. Ce po prvih stirih infuzijah ne pride do hudih infuzijskih reakcij, je po zdravnikovi
presoji mogoce prenehati z odmerjanjem navedenih inhalacijskih zdravil.

Profilaksa reaktivacije virusa herpes zoster
Za preprecevanje reaktivacije virusa herpes zoster je treba razmisliti o profilakti¢ni uporabi

protivirusnih zdravil.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Formalnih $tudij uporabe daratumumaba pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. Po podatkih
populacijskih farmakokineti¢nih analiz pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter

Formalnih $tudij uporabe daratumumaba pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli.

Po podatkih populacijskih farmakokineti¢nih analiz odmerka ni treba prilagajati pri bolnikih z okvaro
jeter (glejte poglavije 5.2).

Starejsi
Prilagajanje odmerka pri starejSih ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila DARZALEX pri otrocih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Nadin uporabe

Zdravilo DARZALEX je namenjeno intravenski uporabi. Apliciramo ga z intravensko infuzijo po
redcenju z 0,9-odstotno raztopino natrijevega klorida (9 mg/ml) za injiciranje. Za navodila glede
red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.



4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Infuzijske reakcije

Zdravilo DARZALEX lahko povzro¢i hude infuzijske reakcije, vkljuéno z anafilakti¢nimi reakcijami
(glejte poglavje 4.8). Te reakcije so lahko Zivljenjsko nevarne, porocali so tudi o smrtnih izidih.

Med infundiranjem je treba vse bolnike spremljati glede pojava infuzijskih reakcij. Bolnike, pri katerih
pride do infuzijske reakcije katere koli stopnje, je treba spremljati tudi v obdobju po infuziji vse dokler
simptomi ne izzvenijo.

V klini¢nih §tudijah so o infuzijskih reakcijah porocali pri priblizno polovici bolnikov, ki so prejemali
zdravilo DARZALEX.

Vecina infuzijskih reakcij se je pojavila ob prvi infuziji in je bila 1. ali 2. stopnje (glejte poglavje 4.8).
Pri §tirih odstotkih bolnikov se je infuzijska reakcija pojavila pri ve¢ kot eni infuziji zdravila. Pojavile
so se hude reakcije, vklju¢no z bronhospazmom, hipoksijo, dispnejo, hipertenzijo, laringealnim
edemom, plju¢nim edemom in o¢esnimi nezelenimi reakcijami (vklju¢no z odstopom zilnice, akutno
miopijo in akutnim glavkomom z zaprtim zakotjem). Simptomi so ve¢inoma vkljucevali kongestijo
nosne sluznice, kaselj, drazenje Zrela, mrazenje, bruhanje in navzeo. Med manj pogostimi simptomi so
bili piskajoce dihanje, alergijski rinitis, zviSana telesna temperatura, neprijeten obcutek v prsnem kosu,
srbenje, hipotenzija in zamegljen vid (glejte poglavje 4.8).

Za zmanjSevanje tveganja za infuzijske reakcije morajo bolniki pred odmerjanjem zdravila
DARZALEX prejeti premedikacijo z antihistaminiki, antipiretiki in kortikosteroidi. Ob pojavu
infuzijske reakcije je treba ne glede na njeno intenzivnost prekiniti infundiranje zdravila DARZALEX
in po potrebi uvesti ustrezno podporno zdravljenje. Pri ponovni uvedbi infuzije bolnikom z
infuzijskimi reakcijami 1., 2. ali 3. stopnje je treba infuzijo zaceti z zmanj$ano hitrostjo infundiranja.
V primeru anafilakti¢ne reakcije ali Zivljenjsko nevarne infuzijske reakcije (4. stopnje) je treba takoj
zaceti s postopki oZivljanja. Zdravljenje z zdravilom DARZALEX je treba takoj in trajno ukiniti.
(glejte poglavji 4.2 in 4.3).

Za zmanjSevanje tveganja za pozne infuzijske reakcije je treba vsem bolnikom po infuziji zdravila
DARZALEX dati peroralni kortikosteroid. Pri bolnikih z anamnezo kroni¢ne obstruktivne plju¢ne
bolezni je treba razmisliti o uporabi dodatnih zdravil, apliciranih po infuziji (na primer inhalacijskih
kortikosteroidov ter kratko in dolgo delujocih bronhodilatatorjev) za obvladovanje morebitnih
respiratornih zapletov. Ce se pojavijo o¢esni simptomi, je treba prekiniti infundiranje zdravila
DARZALEX in pred ponovno uvedbo zdravila DARZALEX takoj pridobiti oftalmolosko oceno
(glejte poglavje 4.2).

Nevtropenija/trombocitopenija

Zdravilo DARZALEX lahko poslab$a nevtropenijo in trombocitopenijo, ki ju povzroc¢i osnovno
zdravljenje (glejte poglavije 4.8).

Med zdravljenjem je treba redno spremljati celotno krvno sliko po navodilih, kot so navedena v
ustreznih povzetkih glavnih znacilnosti zdravil v osnovni shemi zdravljenja. Bolnike z nevtropenijo je
treba spremljati glede znakov okuzbe. V nekaterih primerih je treba odmerjanje zdravila DARZALEX



odloziti do izboljSanja krvne slike. ZmanjSevanje odmerka zdravila DARZALEX ni priporocljivo.
Razmisliti velja o podpornem zdravljenju s transfuzijami ali rastnimi faktorji.

Vpliv na rezultat indirektnega antiglobulinskega testa (indirektnega Coombsovega testa)

Daratumumab se veZe na protein CD38, ki je v majhni koncentraciji prisoten na eritrocitih, in lahko
povzroci, da so rezultati indirektnega Coombsovega testa pozitivni. Rezultati indirektnega
Coombsovega testa so lahko pozitivni zaradi daratumumaba Se do 6 mesecev po zadnji infuziji
daratumumaba. Treba je vedeti, da na eritrocite vezani daratumumab lahko moti dolocanje protiteles
proti manj$im antigenom v bolnikovem serumu. Prisotnost zdravila ne vpliva na dolo¢anje krvne
skupine sistemov ABO in Rh.

Pred zac¢etkom zdravljenja z daratumumabom je treba opraviti tipizacijo in presejanje krvi. V skladu z
lokalno prakso se lahko pred za¢etkom zdravljenja z daratumumabom razmisli o fenotipizaciji.
Zdravljenje z daratumumabom ne vpliva na genotipizacijo eritrocitov, zato jo je mogoce opraviti tudi
med zdravljenjem.

V primeru nacrtovane transfuzije je treba transfuzijski center obvestiti 0 moznosti opisanega vpliva na
rezultate indirektnih antiglobulinskih testov (glejte poglavje 4.5). Ce je potrebna urgentna transfuzija
se, v skladu z ustaljeno prakso lokalne krvne banke, lahko uporabi ABO/RhD kompatibilne eritrocite
brez navzkriznega preizkusa.

Vpliv na dolo¢anje popolnega odgovora na zdravljenje

Daratumumab je humano monoklonsko protitelo IgG1 kapa, ki ga lahko zaznamo z elektoforezo
serumskih proteinov in imunofiksacijo, ki se uporabljata za klini¢no spremljanje endogenega
M-proteina (glejte poglavje 4.5). Ta motnja lahko vpliva na dolo¢anje popolnega odgovora na
zdravljenje in napredovanja bolezni pri nekaterih bolnikih z IgG1 kapa proteini diseminiranega
plazmocitoma.

Reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV)

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo DARZALEX, so porocali o reaktivaciji virusa hepatitisa B, v
nekaterih primerih s smrtnim izidom. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom DARZALEX, je treba pri
vseh bolnikih preveriti prisotnost virusa HBV.

Bolnike s pozitivnim izvidom seroloSke preiskave na HBV je treba spremljati glede klini¢nih in
laboratorijskih znakov HBV med zdravljenjem in $e najmanj Sest mesecev po zakljuc¢ku zdravljenja z
zdravilom DARZALEX in jih zdraviti skladno s trenutno veljavnimi klini¢nimi smernicami. Ce je
klini¢no indicirano, se priporoca posvet s specialistom za zdravljenje hepatitisa B.

Bolnikom, pri katerih pride do reaktivacije HBV med zdravljenjem z zdravilom DARZALEX, je treba
zdravljenje z zdravilom DARZALEX prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. O nadaljevanju
zdravljenja z zdravilom DARZALEX pri bolnikih, pri katerih je reaktivacija HBV ustrezno
nadzorovana, se je treba posvetovati s specialistom za zdravljenje HBV.

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje sorbitol (E420). Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejeti tega
zdravila, razen ¢e je nujno potrebno.

Pred dajanjem tega zdravila mora biti pri bolniku narejena podrobna anamneza, povezana s simptomi
dedne intolerance za fruktozo.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.



Daratumumab je monoklonsko protitelo IgG1x, zato je malo verjetno, da bi izlocanje skozi ledvice in
presnova nespremenjenega daratumumaba z jetrnimi encimi predstavljala poglavitna nacina izlocanja
iz telesa. Ni pricakovati, da bi razlike v aktivnosti encimov, ki presnavljajo zdravila, vplivale na
izloCanje daratumumaba iz telesa. Zaradi velike afinitete vezave na edinstveno antigensko
determinanto proteina CD38 ne gre pricakovati, da bi daratumumab lahko vplival na encime, ki
presnavljajo zdravila.

Ocena klini¢ne farmakokinetike daratumumaba v kombinaciji z lenalidomidom, pomalidomidom,
talidomidom, bortezomibom in deksametazonom ni pokazala klinicno pomembnih interakcij med

daratumumabom in navedenimi u¢inkovinami iz skupine malih molekul.

Vpliv na rezultat indirektnega antiglobulinskega testa (indirektnega Coombsovega testa)

Daratumumab se veze na protein CD38 na eritrocitih in vpliva na rezultate testiranja kompatibilnosti
krvi, kar vkljucuje presejalne teste za ugotavljanje prisotnosti protiteles in navzkrizni preizkus (glejte
poglavje 4.4). Med metode, s katerimi je mogoce zmanjSati vpliv daratumumaba, sodijo obdelava
reagentnih eritrocitov z ditiotretiolom (DTT), kar onemogoci vezavo daratumumaba, ali druge lokalno
validirane metode. Tudi sistem krvnih skupin Kell je obcutljiv na obdelavo z DTT, zato je treba po
izkljucitvi oziroma dolocitvi prisotnosti aloprotiteles na vzorcu eritrocitov, ki je bil obdelan z DTT,
uporabiti enote po Kellu negativne krvi. Razmislite lahko tudi o uporabi fenotipizacije ali
genotipizacije (glejte poglavije 4.4).

Vpliv na elektroforezo serumskih proteinov in imunofiksacijo

Daratumumab lahko zaznamo z elektroforezo serumskih proteinov in imunofiksacijo, ki se uporabljata
za spremljanje monoklonskega imunoglobulina pri diseminiranem plazmocitomu (M-protein). To pri
bolnikih z IgGk lahko povzro¢i lazno pozitiven izvid elektroforeze serumskih proteinov in
imunofiksacije, kar lahko vpliva na za¢etno oceno popolnega odziva po kriterijih mednarodne delovne
skupine za plazmocitom (IMWG - International Myeloma Working Group). Kadar obstaja sum na
vpliv daratumumaba, je treba pri bolnikih z dolgotrajnim zelo dobrim delnim odzivom razmisliti o
uporabi validiranih analiz imunofiksacije, specifi¢nih za daratumumab, da bi lahko razlikovali
daratumumab od katerega koli drugega endogenega M-proteina v bolnikovem serumu in s tem
omogocili dolo¢anje popolnega odziva.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo v &asu zdravljenja z daratumumabom in $e 3 mesece po prekinitvi
zdravljenja z njim uporabljati uc¢inkovito kontracepcijo.

Nosecnost

Podatkov o uporabi daratumumaba pri noseénicah ni ali so omejeni. Studije na Zivalih glede vpliva na
sposobnost razmnoZevanja so nezadostne (glejte poglavje 5.3). Uporaba zdravila DARZALEX ni
priporo¢jiva med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Dojenje

Ni znano, ali se daratumumab pri ljudeh izlo¢a v materino mleko.

Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Odlo¢iti se je treba, ali prekiniti dojenje ali
prekiniti/vzdrzati se zdravljenja z zdravilom DARZALEX, pri ¢emer je treba upostevati koristi dojenja
za otroka in koristi zdravljenja za bolnico.



Plodnost

Podatkov za ugotovitev morebitnega vpliva daratumumaba na plodnost pri moskih in Zenskah ni na
voljo (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo DARZALEX nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Vendar pa so pri bolnikih, ki so prejemali daratumumab, porocali o utrujenosti, kar je treba
upostevati pri voznji in upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki katere koli stopnje (pri > 20% bolnikov) so bile infuzijske reakcije,
utrujenost, navzea, driska, obstipacija, zviSana telesna temperatura, dispneja, kaselj, nevtropenija,
trombocitopenija, anemija, periferni edemi, astenija, periferna senzori¢na nevropatija in okuzba
zgornjih dihal. Resni neZzeleni ucinki so bili sepsa, plju¢nica, bronhitis, okuzba zgornjih dihal, plju¢ni
edem, gripa, zviSana telesna temperatura, dehidracija, driska in atrijska fibrilacija.

Seznam nezelenih ucinkov

V Preglednici 6 so navedeni nezeleni ucinki pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo DARZALEX.
Podatki zajemajo izpostavljenost zdravilu DARZALEX (16 mg/kg) pri 2066 bolnikih z diseminiranim
plazmocitomom, vklju¢no s 1910 bolniki, ki so prejemali zdravilo DARZALEX v kombinaciji z
osnovnimi shemami zdravljenja, in 156 bolnikov, ki so prejemali zdravilo DARZALEX kot
monoterapijo. Vkljuceni so tudi nezeleni ucinki, poro¢ani v obdobju trzenja zdravila.

V studiji MMY 3006 je bilo absolutno stevilo zbranih celic CD34+ (cell yield) v skupini D-VTd
manjse kot v skupini VTd (mediana: v skupini D-VTd 6,3 x 10%kg; v skupini VTd 8,9 x 10°kg), med
bolniki, pri katerih so dosegli zadostno mobilizacijo, je v skupini D-VTd prejemalo pleriksafor ve¢
bolnikov kot v skupini VTd (v skupini D-VTd: 21,7%; v skupini VTd: 7,9%). Stopnji vsaditve in
hematopoetske rekonstitucije po presaditvi sta bili podobni pri bolnikih v skupinah D-VTd in VTd (v
skupini D-VTd: 99,8%; v skupini VTd: 99,6% glede na izmerjeno obnovitev Stevila nevtrofilcev na

> 0,5 x 101, levkocitov na > 1,0 x 10%1 in trombocitov na > 50 x 10°/1 brez transfuzije).

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov so opredeljene kot zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10);
obcasni (= 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000) in zelo redki (< 1/10 000). V
razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajo¢i resnosti.

Preglednica 6:  NeZeleni u¢inki pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, zdravljenih z
zdravilom DARZALEX 16 mg/kg

Organski sistem NezZeleni u¢inek Pogostnost Pojavnost (%)
vse stopnja
stopnje |3-4

Infekcijske in parazitske okuzba zgornjih dihal * zelo pogosti 41 3

bolezni bronhitis® 17 2

pljuénica® 16 10
okuzba secil pogosti 8 1
gripa 5 1*
sepsa® 4 4
okuzba s 1 <I*
citomegalovirusom®

COVID-19¢ 7 4
reaktivacija virusa obcasni - -
hepatitisa B®
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Bolezni krvi in limfati¢nega |nevtropenija® zelo pogosti 44 39
sistema trombocitopenija® 31 19
anemija® 27 12
limfopenija® 14 11
levkopenija® 12 6
Bolezni imunskega sistema | hipogamaglobuliemija® pogosti 3 <1*
anafilakti¢na reakcija® redki - -
Presnovne in prehranske zmanj$an apetit zelo pogosti 12 1*
motnje hiperglikemija pogosti 7 3
hipokalciemija 6 1
dehidracija 3 1*
Bolezni Zivéevja periferna senzori¢na zelo pogosti 32 3
nevropatija
glavobol 12 <1*
parestezija 11 <1
sinkopa pogosti 2 2%
Sréne bolezni atrijska fibrilacija pogosti 4 1
Zilne bolezni hipertenzija® zelo pogosti 10 5
Bolezni dihal, prsnega kosa |kaselj® zelo pogosti 25 <1*
in mediastinalnega prostora |dispneja® 21 3
pljucni edem?® pogosti 1 <1
Bolezni prebavil obstipacija zelo pogosti 33 1
driska 32 4
navzea 26 2%
bruhanje 16 1*
pankreatitis® pogosti 1 1
Bolezni miSi¢no-skeletnega | boleine v hrbtu zelo pogosti 18 2
sistema in vezivnega tkiva misiéni kréi 14 <1*
Splosne tezave in utrujenost zelo pogosti 26 4
spremembe na mestu periferni edem* 26 1
aplikacije zviSana telesna temperatura 23 2
astenija 21 2
mrazenje pogosti 9 <1*
Poskodbe, zastrupitve in infuzijska reakcija‘ zelo pogosti 40 4

zapleti pri posegih
*

med njimi ni bilo nobenega primera 4. stopnje

a

b

oznacuje zdruzevanje terminov

nezeleni ucinki v obdobju trzenja zdravila

C

d

infuzijska reakcija vkljucuje nezelene ucinke, ki so po oceni raziskovalcev povezani z infuzijo, glejte spodaj

Pojavnost temelji na podskupini bolnikov, ki so prejeli vsaj en odmerek $tudijskega zdravila 1. februarja 2020 ali kasneje
(zagetek pandemije COVID-19) iz §tudij MMY3003, MMY 3006, MMY3008 in MMY3013.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Infuzijske reakcije (IRRs - Infusion-related reactions)

V klini¢nih $tudijah (monoterapije in kombiniranega zdravljenja; N=2066) je bila pojavnost
infuzijskih reakcij katere koli stopnje ob prvi infuziji zdravila DARZALEX (16 mg/kg, 1. teden) 37%,
pri infuziji v 2. tednu 2%, in pri nadaljnjih infuzijah kumulativno 6%. Pri infuziji v 2. tednu ali
nadaljnjih infuzijah se je infuzijska reakcija 3./4. stopnje pojavila pri manj kot 1% bolnikov.

Mediani ¢as do nastopa reakcije je bil 1,5 ure (od 0 do 72,8 ure). Pojavnost prilagoditev infundiranja
zaradi reakcije je bila 36%. Mediano trajanje infuzij 16 mg/kg je bilo v 1. tednu priblizno 7 ur, infuzij
v 2. tednu 4 ure in nadaljnjih infuzij 3 ure.

Hude infuzijske reakcije so vkljucevale bronhospazem, dispnejo, laringealni edem, plju¢ni edem,
oc¢esne nezelene reakcije (vkljucno z odstopom zilnice, akutno miopijo in akutnim glavkomom z
zaprtim zakotjem), hipoksijo in hipertenzijo. Druge nezelene infuzijske reakcije so vkljucevale
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kongestijo nosne sluznice, kaSelj, mrazenje, draZenje Zrela, zamegljen vid, bruhanje in navzeo (glejte
poglavije 4.4).

Ko so odmerjanje zdravila DARZALEX prekinili zaradi avtologne presaditve maticnih celic (v Studiji
MMY3006) za mediano 3,75 meseca (od 2,4 do 6,9 meseca), je bila ob prvi infuziji pri ponovni
uvedbi zdravila DARZALEX po avtologni presaditvi mati¢nih celic pojavnost infuzijskih reakcij 11%.
Pri ponovni uvedbi so uporabili enako hitrost infundiranja in volumen razred¢itve kot pri zadnji
infuziji zdravila DARZALEX pred prekinitvijo zdravljenja zaradi avtologne presaditve mati¢nih celic.
Kar zadeva simptome in izraZenost, so bile infuzijske reakcije pri ponovni uvedbi zdravila
DARZALEX po avtologni presaditvi mati¢nih celic podobne (infuzijske reakcije 3./4. stopnje: < 1%)
kot reakcije, o katerih so porocali v prejsnjih Studijah pri infuziji v 2. tednu in pri nadaljnjih infuzijah.

V $tudiji MM Y 1001 so bolnikom, ki so prejemali kombinirano zdravljenje z daratumumabom (n=97),
dajali prvi odmerek 16 mg/kg daratumumaba v 1. tednu razdeljeno v dveh dneh, kar pomeni, da so

1. dan prejeli odmerek 8 mg/kg in 2. dan prav tako odmerek 8 mg/kg. Pojavnost infuzijskih reakcij
katere koli stopnje je bila 42%, pri cemer je na 1. dan 1. tedna prislo do infuzijske reakcije pri 36%
bolnikov, na 2. dan 1. tedna pri 4% bolnikov, pri nadaljnjih infuzijah pa pri 8% bolnikov. Mediani ¢as
do nastopa reakcije je bil 1,8 ure (od 0,1 do 5,4 ure). Pojavnost prekinitev infundiranja zaradi reakcije
je bila 30%. Mediano trajanje infuzij na 1. dan 1. tedna je bilo 4,2 ure, na 2. dan 1.tedna 4,2 ure, pri
nadaljnjih infuzijah pa 3,4 ure.

Okuzbe

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo DARZALEX v okviru kombiniranega zdravljenja, so o okuzbah
3. ali 4. stopnje porocali, kot sledi:

Studije pri bolnikih s ponovitvijo bolezni in neodzivnih bolnikih: DVd: 21%, Vd: 19%, DRd: 28%,
Rd: 23%, DPd: 28%.

Studije pri novo odkritih bolnikih D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%,
VTd: 20%.

V vseh studijah so med hudimi okuzbami (3. ali 4. stopnje) najpogosteje porocali o pljucnici. V
aktivno nadzorovanih §tudijah je do prekinitve zdravljenja zaradi okuzbe prislo pri 1-4% bolnikov. Do
smrtnega izida zaradi okuzbe je pri§lo predvsem zaradi plju¢nice in sepse.

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo DARZALEX v okviru kombiniranega zdravljenja, so o okuzbah
s smrtnim izidom (okuZzba 5. stopnje) porocali kot sledi:

Studije pri bolnikih s ponovitvijo bolezni in neodzivnih bolnikih: DVd: 1%, Vd: 2%, DRd: 2%,

Rd: 1%, DPd: 2%.

Studije pri novo odkritih bolnikih: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; D-VTd: 0%, VTd: 0%.
Razlaga kratic: D=daratumumab; Vd=bortezomib-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; Pd=pomalidomid-
deksametazon; VMP=Dbortezomib-melfalan-prednizon; VTd=bortezomib-talidomid-deksametazon

Hemoliza
Obstaja teoreti€na moznost za pojav hemolize. Morebiten pojav tega varnostnega signala bodo redno

spremljali v podatkih o varnosti iz klini¢nih §tudij in obdobja trzenja zdravila.

Druge posebne populacije

V studiji faze 111 z oznako MMY3007, v kateri so primerjali zdravljenje z D-VMP z zdravljenjem z
VMP pri bolnikih z novo odkritim diseminiranim plazmocitomom, ki niso bili primerni za avtologno
presaditev maticnih celic, je bila analiza varnosti podskupine bolnikov z oceno ECOG 2 (D-VMP:
n=89, VMP: n=84) podobna oceni v celokupni populaciji (glejte poglavije 5.1).

Starejsi bolniki

Od skupno 2459 bolnikov, ki so prejemali zdravilo DARZALEX v priporo¢enih odmerkih, jih je bilo
38% starih od 65 do 75 let in 15% starih 75 let ali starejSih. Razlik v u¢inkovitosti na osnovi starosti
niso opazili. Pojavnost resnih nezelenih u€inkov je bila vecja pri starejsih kot pri mlajsih bolnikih.
Med bolniki z diseminiranim plazmocitomom s ponovitvijo bolezni in pri neodzivnih bolnikih
(n=1213), sta bila najpogostejSa resna nezelena ucinka, ki sta se pojavila pogosteje pri starejsih
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(= 65 let), pljunica in sepsa. Med novo odkritimi bolniki z diseminiranim plazmocitomom, ki niso
primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic (n=710), je bila najpogostejsi nezeleni ucinek, ki se je
pojavil pogosteje pri starejsih (> 75 let), pljucnica.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

V klini¢nih $tudijah ni bilo primerov prevelikega odmerjanja. V klini¢ni §tudiji so bolnikom
intravensko aplicirali odmerke do 24 mg/kg.

Zdravljenje

Specifi¢ni antidot za daratumumab ni znan. V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika
opazovati glede znakov ali simptomov neZelenih u¢inkov in takoj uvesti ustrezno simptomatsko
zdravljenje.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), monoklonska
protitelesa in konjugati protiteles in zdravil, zaviralci CD38 (oznacevalec pripadnosti 38), oznaka

ATC: LO1FCO1.

Mehanizem delovanja

Daratumumab je ¢lovesko monoklonsko protitelo vrste [gG1k. VeZe se na protein CD38, ki je v veliki
meri prisoten na povrsSini tumorskih celic diseminiranega plazmocitoma, v razlicnih merah pa tudi na
drugih vrstah celic in tkiv. Protein CD38 ima vec¢ funkcij, kot so receptorsko posredovana adhezija,
signaliziranje in encimska aktivnost.

Dokazano je, da daratumumab in vivo mo¢no zavira razmnozevanje tumorskih celic, na katerih je
prisoten protein CD38. Po podatkih $tudij in vitro daratumumab lahko povzro¢i imunsko posredovano
smrt tumorskih celic preko ve¢ mehanizmov. Kot kazejo te Studije, lahko daratumumab sprozi lizo
tumorskih celic z od komplementa odvisno citotoksi¢nostjo, od protiteles odvisno celicno posredovano
citotoksi¢nostjo in od protiteles odvisno celicno fagocitozo pri malignih boleznih z izrazenim
proteinom CD38. Z daratumumabom povzrocena citoliza zmanjsa Stevilo podskupin mieloi¢nih
supresorskih celic (CD38+MDSC), regulatornih limfocitov T (CD38+T\,) in limfocitov B
(CD38+Bicg). Tudi za limfocite T (CD3+, CD4+ in CD8+) je znano, da izrazajo protein CD38 v
odvisnosti od stopnje razvoja in ravni aktivacije. Pri zdravljenju z daratumumabom so opazili
pomembno zvecanje absolutnega Stevila CD4+ in CD8+ limfocitov T in njihovih odstotkov med
vsemi limfociti v periferni krvi in kostnem mozgu. Poleg tega so s sekvencioniranjem DNK za
T-celi¢ni receptor potrdili, da zdravljenje z daratumumabom poveca klonalnost limfocitov T, kar kaze
na imunomodulatorno delovanje, ki lahko prispeva k doseganju klini¢nega odziva.

In vitro je daratumumab sproZil apoptozo po navzkriznem povezovanju, ki ga posreduje Fc fragment.
Poleg tega je daratumumab vplival tudi na encimsko aktivnost proteina CD38, in sicer je zaviral
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ciklazno encimsko aktivnost in stimuliral hidrolazno aktivnost. Pomen teh in vifro mehanizmov za
klini¢no uporabo in njihov vpliv na razmnoZevanje tumorskih celic nista povsem pojasnjena.

Farmakodinamicne lastnosti

Stevilo naravnih celic ubijalk (celic NK, natural killer) in limfocitov T

Znano je, da celice NK izrazajo velike koli¢ine proteina CD38 in so dovzetne za z daratumumabom
posredovano citolizo. Pri zdravljenju z daratumumabom so opazili zmanj$anje tako absolutnega Stevila
kot odstotkov vseh celic NK (CD16+CD56+) in aktiviranih celic NK (CD16+CD56%™) v periferni krvi
in kostnem mozgu, vendar ni kazalo, da bi bilo izhodi§¢no Stevilo celic NK povezano s klini¢nim
odzivom.

Imunogenost

Med bolniki, ki so v klini¢nih $tudijah daratumumab prejemali intravensko, je pri manj kot 1%
bolnikov prislo do razvoja z zdravljenjem povezanih protiteles proti daratumumabu.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Novo odkrit diseminirani plazmocitom

Kombinirano zdravijenje z lenalidomidom in deksametazonom pri bolnikih, ki niso primerni za
avtologno presaditev maticnih celic

V studiji MMY 3008, odprti, randomizirani, aktivno nadzorovani $tudiji faze III, so primerjali
zdravljenje z zdravilom DARZALEX 16 mg/kg v kombinaciji z lenalidomidom in majhnimi odmerki
deksametazona (DRd) z zdravljenjem z lenalidomidom in majhnimi odmerki deksametazona (Rd) pri
bolnikih z novo odkritim diseminiranim plazmocitomom. Bolniki so prejemali lenalidomid (25 mg
enkrat na dan peroralno od 1. do 21. dne v ve¢ 28-dnevnih [4-tedenskih] krogih) skupaj z majhnimi
odmerki peroralnega ali intravenskega deksametazona v odmerku 40 mg/teden (ali zmanjsan odmerek
20 mg/teden pri bolnikih, ki so bili stari ve¢ kot 75 let ali so imeli indeks telesne mase [I[TM] < 18,5).
V dneh, ko so bolniki prejemali infuzijo zdravila DARZALEX, so deksametazon prejemali kot
premedikacijo pred infuzijo. Pri prilagajanju odmerka lenalidomida in deksametazona so upostevali
proizvajal¢eve informacije za predpisovanje zdravila. V obeh skupinah so bolniki z zdravljenjem
nadaljevali do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksicnosti.

Skupno so randomizirali 737 bolnikov: 368 v skupino DRd in 369 v skupino Rd. Izhodis¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v obeh zdravljenih skupinah.
Mediana starost bolnikov je bila 73 let (od 45 do 90 let), pri ¢emer je bilo 44% bolnikov starih

> 75 let. Vecina bolnikov je bila belcev (92%), moskega spola (52%), 34% bolnikov je imelo oceno
stanja zmogljivosti ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0, 49,5% jih je imelo oceno
ECOG 1 in 17% jih je imelo oceno ECOG > 2. Sedemindvajset odstotkov jih je imelo stadij I po
mednarodnem sistemu razvr$¢anja v stadije bolezni (ISS), 43% jih je imelo ISS stadij II in 29% ISS
stadij III. U¢inkovitost so vrednotili s trajanjem prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS -
Progression Free Survival) po kriterijih mednarodne delovne skupine za plazmocitom (IMWG -
International Myeloma Working Group) in s celokupnim prezivetjem (OS - overall survival).

Ob medianem trajanju spremljanja 28 mesecev so rezultati primarne analize PFS v §tudiji MMY 3008
pokazali izboljsanje v skupini DRd v primerjavi s skupino Rd; mediana PFS v skupini DRd ni bila
dosezena, v skupini Rd pa je bila 31,9 meseca (razmerje ogrozenosti [hazard ratio, HR]=0,56;
95-odstotni IZ: 0,43; 0,73; p < 0,0001), kar predstavlja 44-odstotno zmanjSanje tveganja za
napredovanje bolezni ali smrt pri bolnikih, zdravljenih z DRd. Tudi rezultati dopolnjene analize PFS
po medianem trajanju spremljanja 64 mesecev so pokazali izbolj$anje preZivetja brez napredovanja
bolezni pri bolnikih v skupini DRd v primerjavi s skupino Rd. Mediana PFS v skupini DRd je bila
61,9 meseca, v skupini Rd pa 34,4 meseca (razmerje ogrozenosti=0,55; 95-odstotni 1Z: 0,45; 0,67).
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Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v Studiji MMY3008
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Ob medianem trajanju spremljanja 56 mesecev se je pokazalo, da je OS v skupini DRd boljse kot v
skupini Rd (razmerje ogrozenosti=0,68; 95-odstotni 1Z: 0,53; 0,86; p=0,0013). Tudi rezultati
dopolnjene analize OS po mediani spremljanja 64 mesecev so pokazali izboljSanje celokupnega
prezivetja pri bolnikih v skupini DRd v primerjavi s skupino Rd. Mediana OS v skupini DRd ni bila
dosezena, v skupini Rd pa je bila 65,5 meseca (razmerje ogrozenosti=0,66; 95-odstotni 1Z: 0,53; 0,83).
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Slika 2:

DeleZ bolnikov s preZivetjem
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Dodatni rezultati u¢inkovitosti iz studije MM Y3008 so prikazani v preglednici 7.

Preglednica 7:  Dodatni rezultati u¢inkovitosti iz Studije MM Y3008*
DRd (n=368) Rd (n=369)
Celokupna stopnja odziva (SCR+CR+VGPR+PR) n(%)* | 342 (92,9%) 300 (81,3%)
vrednost p° <0,0001
strog popolni odziv (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
popolni odziv (CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
zelo dober delni odziv (VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
delni odziv (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
popolni ali $e boljsi odziv (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
vrednost p° <0,0001
zelo dober delni ali Se boljsi odziv (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
vrednost p° <0,0001
Stopnja odsotne MRD*® n(%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95-odstotni IZ (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
razmerje obetov s 95-odstotnim 179 4,04 (2,55; 6,39)
vrednost p° < 10,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; MRD=minimalna preostala bolezen

((minimal residual disease); IZ=interval zaupanja
% na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat)
b vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu
¢ na osnovi prazne vrednosti 107

d

prednost zdravljenja z DRd

vrednost p pri Fisherjevem eksaktnem testu

za nestratificirane preglednice je uporabljena ocena razmerja obetov po Mantel-Haenszelu: razmerje obetov > 1 pomeni

Med bolniki z odzivom je bil mediani ¢as do odziva v skupini DRd 1,05 meseca (od 0,2 do

12,1 meseca) in v skupini Rd 1,05 meseca (od 0,3 do 15,3 meseca). Mediana trajanja odziva v skupini
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DRd ni bila dosezena, v skupini Rd pa je bila 34,7 meseca (95-odstotni IZ: 30,8, zgornje meje ni bilo
mogoce oceniti).

Kombinirano zdravljenje z bortezomibom, melfalanom in prednizonom (VMP) pri bolnikih, ki niso
primerni za avtologno presaditev maticnih celic

V §tudiji MM Y3007, odprti, randomizirani, aktivno nadzorovani $tudiji faze 11, so primerjali
zdravljenje z zdravilom DARZALEX 16 mg/kg v kombinaciji z bortezomibom, melfalanom in
prednizonom (D-VMP) z zdravljenjem z VMP pri bolnikih z novo odkritim diseminiranim
plazmocitomom. Bortezomib so prejemali s subkutanimi injekcijami v odmerku 1,3 mg/m? telesne
povrsine dvakrat na teden v 1., 2., 4. in 5. tednu prvega 6-tedenskega kroga zdravljenja (1. krog;

8 odmerkov), nato pa so ga prejemali enkrat na teden v 1., 2., 4. in 5. tednu nadaljnjih osem
6-tedenskih krogov zdravljenja (2. do 9. krog; 4 odmerki na krog). Melfalan v odmerku 9 mg/m? in
prednizon v odmerku 60 mg/m? so bolniki prejemali peroralno na 1. do 4. dan devetih 6-tedenskih
krogov zdravljenja (1.-9. krog). Zdravljenje z zdravilom DARZALEX je trajalo do napredovanja
bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Skupno so randomizirali 706 bolnikov: 350 v skupino D-VMP in 356 v skupino VMP. Izhodi$¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v obeh zdravljenih skupinah.
Mediana starost bolnikov je bila 71 let (od 40 do 93 let), pri ¢emer je bilo 30% bolnikov starih

> 75 let. Vecina je bila belcev (85%), Zensk je bilo 54%, 25% bolnikov je imelo oceno stanja
zmogljivosti ECOG 0, 50% jih je imelo oceno ECOG 1 in 25% jih je imelo oceno ECOG 2. Bolniki so
imeli plazmocitom z IgG/IgA/lahkimi verigami v 64%/22%/10% primerov, po mednarodnem sistemu
razvr§¢anja v stadije bolezni (ISS) jih je imelo 19% stadij I, 42% stadij II in 38% stadij 111, 84% pa je
imelo prisotne standardne neugodne citogenetske spremembe. UCinkovitost so ocenili s trajanjem
prezivetja brez napredovanja bolezni po kriterijih IMWG in celokupnega prezivetja (OS - overall
survival).

Z medianim trajanjem spremljanja 16,5 meseca so rezultati primarne analize PFS v Studiji MMY3007
pokazali izboljSanje prezivetja v skupini D-VMP v primerjavi s skupino VMP; mediana PFS v skupini
D-VMP ni bila dosezena, v skupini VMP pa je bila 18,1 meseca (razmerje ogrozenosti=0,5;
95-odstotni 1Z: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Tudi rezultati dopolnjene analize PFS po medianem trajanju
spremljanja 40 mesecev so pokazali izboljSanje preZivetja brez napredovanja bolezni pri bolnikih v
skupini D-VMP v primerjavi s skupino VMP. Mediana PFS v skupini D-VMP je bila 36,4 meseca, v
skupini VMP pa 19,3 meseca (razmerje ogrozenosti=0,42; 95-odstotni 1Z: 0,34; 0,51; p <0,0001), kar
predstavlja 58-odstotno zmanjSanje tveganja za napredovanje bolezni ali smrt pri bolnikih, zdravljenih
z D-VMP.
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Slika 3: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v $tudiji MM Y3007
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Po medianem trajanju spremljanja 40 mesecev se je pokazalo, da je OS v skupini D-VMP boljse kot v
skupini VMP (razmerje ogrozZenosti=0,60; 95-odstotni [Z: 0,46; 0,80; p=0,0003), kar predstavlja
40-odstotno zmanjsanje tveganja za smrt pri bolnikih, zdravljenih v skupini D-VMP. Po medianem
trajanju spremljanja 87 mesecev je bila mediana trajanja celokupnega prezivetja v skupini D-VMP

83 mesecev (95-odstotni IZ: 72,5; zgornje meje ni bilo mogoce oceniti) in v skupini VMP 53,6 meseca
(95-odstotni 1Z: 46,3; 60,9).
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Slika 4:
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Drugi rezultati u¢inkovitosti iz Studije MMY3007 so prikazani spodaj v preglednici 8.

Preglednica 8:  Drugi rezultati ucinkovitosti iz Studije MM Y3007*
D-VMP (n=350) VMP (n=356)
Celokupna stopnja odziva (SCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73.9)
vrednost p° <0,0001
strog popolni odziv (sCR) [n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0)
popolni odziv (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4
zelo dober delni odziv (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
delni odziv (PR) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)

Stopnja odsotne MRD (95-odstotni 1Z)° (%)

22,3 (18,0; 27,0)

6,2 (3,9;92)

razmerje obetov (OR) s 95-odstotnim 1Z¢

436 (2,64; 7.21)

vrednost p©

<0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon, VMP=bortezomib-melfalan-prednizon; MRD=minimalna rezidualna

bolezen; [Z=interval zaupanja

na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat)

b vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu

C

d

na osnovi prazne vrednosti 107

pomeni prednost zdravljenja z D-VMP
vrednost p pri Fisherjevem eksaktnem testu

za stratificirane preglednice je uporabljena ocena skupnega razmerja obetov po Mantel-Haenszelu: razmerje obetov > 1

Med bolniki z odzivom je bil mediani ¢as do odziva v skupini D-VMP 0,79 meseca (od 0,4 do
15,5 meseca), v skupini VMP pa 0,82 meseca (od 0,7 do 12,6 meseca). Mediana trajanja odziva v
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skupini D-VMP ni bila doseZena, v skupini VMP pa je bila 21,3 meseca (od 18,4, zgornje meje ni bilo
mogoce oceniti).

Analizo podatkov podskupine bolnikov so izvedli pri bolnikih, ki so bili stari najmanj 70 let in pri
tistih, ki so bili stari 65-69 let in so imeli oceno ECOG 2, ter pri bolnikih, ki so bili stari manj kot

65 let in so imeli pomembno socasno bolezen ali oceno stanja zmogljivosti ECOG 2 (D-VMP: n=273,
VMP: n=270). Rezultati u¢inkovitosti v tej podskupini so bili podobni kot v celotni populaciji. V tej
podskupini bolnikov mediana PFS ni bila doseZena v skupini D-VMP, v skupini VMP pa je bila

17,9 meseca (razmerje ogrozenosti=0,56; 95-odstotni 1Z: 0,42; 0,75; p < 0,0001). Celokupna stopnja
odziva je bila v skupini D-VMP 90%, v skupini VMP pa 74% (stopnja zelo dobrega delnega odziva
(VGPR) je bila v skupini D-VMP 29%, v skupini VMP pa 26%; stopnja popolnega odziva (CR): 22%
v skupini D-VMP in 18% v skupini VMP; stopnja strogega popolnega odziva (sCR): 20% v skupini
D-VMP in 7% v skupini VMP). Tudi rezultati za oceno varnosti v tej skupini so bili podobni kot v
celotni populaciji. Poleg tega pa je bila tudi analiza varnosti v podskupini bolnikov z oceno stanja
zmogljivosti ECOG 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84) podobna kot v celotni populaciji.

Kombinirano zdravljenje z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom (VITd) pri bolnikih, ki so
primerni za avtologno presaditev maticnih celic (autologous stem cell transplantation, ASCT)

Studija MMY3006, odprta randomizirana, aktivno nadzorovana $tudija faze III je bila sestavljena iz

2 delov. V 1. delu so primerjali indukcijsko in konsolidacijsko zdravljenje z zdravilom DARZALEX
16 mg/kg v kombinaciji z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom (D-VTd) z zdravljenjem z
bortezomibom, talidomidom in deksametazonom (VTd) pri bolnikih z novo odkritim diseminiranim
plazmocitomom, ki so bili primerni za avtologno presaditev maticnih celic. S konsolidacijsko fazo
zdravljenja so zaceli najmanj 30 dni po avtologni presaditvi mati¢nih celic, ko je bolnik v zadostni
meri okreval in je bil proces vsaditve zakljuCen. V 2. delu so preiskovance z najmanj delnim odzivom
(PR — Partial Response) do 100. dneva po transplantaciji randomizirali 1:1 na vzdrzevanje z
daratumumabom ali samo na opazovanje. V nadaljevanju so opisani samo rezultati prvega dela.

Bortezomib so prejemali s subkutanimi ali intravenskimi injekcijami v odmerku 1,3 mg/m? telesne
povrsine dvakrat na teden dva tedna (na 1., 4., 8. in 11. dan) v ve¢ 28-dnevnih (4-tedenskih) krogih
indukcijskega zdravljenja (1.-4. krog) in dveh konsolidacijskih krogih (5. in 6. krog), ki sta sledila
avtologni presaditvi mati¢nih celic po 4. krogu. Talidomid so prejemali peroralno v odmerku 100 mg
enkrat na dan v Sestih krogih z bortezomibom. Deksametazon (peroralni ali intravenski) so prejemali v
odmerku40 mgna 1., 2., 8.,9.,15., 16., 22. in 23. dan 1. in 2. kroga ter v odmerku 40 mg na 1. in

2. dan in 20 mg na naslednje dni odmerjanja (na 8., 9., 15. in 16. dan) 3. in 4. kroga. V 5. in 6. krogu
so deksametazon prejeli v odmerku 20 mgna 1., 2., 8., 9., 15. in 16. dan. V dneh, ko so bolniki
prejemali infuzijo zdravila DARZALEX, so deksametazon prejemali kot premedikacijo pred infuzijo.
Pri prilagajanju odmerkov bortezomiba, talidomida in deksametazona so upostevali proizvajalceve
informacije za predpisovanje zdravila.

Skupno so randomizirali 1085 bolnikov: 543 v skupino D-VTd in 542 v skupino VTd. Izhodi§¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v obeh zdravljenih skupinah.
Mediana starost bolnikov je bila 58 let (od 22 do 65 let). Vsi bolniki so bili stari < 65 let: 43% jih je
bilo v starostni skupini > 60-65 let, 41% jih je bilo v starostni skupini > 50-60 let, 16% bolnikov pa je
bilo starih manj kot 50 let. Vecina bolnikov je bila moskega spola (59%), 48% bolnikov je imelo
oceno ECOG 0, 42% jih je imelo oceno ECOG 1 in 10% jih je imelo oceno ECOG 2. Po
mednarodnem sistemu razvr$¢anja v stadije bolezni (ISS) jih je imelo Stirideset odstotkov stadij I, 45%
jih je imelo ISS stadij II in 15% ISS stadij III.

Ucinkovitost so vrednotili s stopnjo strogega popolnega odziva (sCR) na 100. dan po presaditvi in s
PFS.

Preglednica 9:  Rezultati u¢inkovitosti iz Studije MMY3006*

D-VTd VTd (n=542) vrednost p°
(n=543)
Ocena odziva na 100. dan po presaditvi
strog popolni odziv (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
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popolni ali §e boljsi odziv (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
zelo dober delni ali Se boljsi odziv
(sCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
Stopnja odsotne MRD®! n (%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95-odstotni IZ (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
razmerje obetov s 95-odstotnim 1Z° 2,27 (1,78; 2,90)
Stopnja odsotne MRD v kombinaciji s CR ali | 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
Se bolj§im odzivom® n(%)
95-odstotni IZ (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%:; 23,5%)
razmerje obetov s 95-odstotnim 1Z° 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametazon; VTd=bortezomib-talidomid-deksametazon; MRD=minimalna
preostala bolezen (minimal residual disease); IZ=interval zaupanja.

na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat)

vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu

na osnovi prazne vrednosti 107

ne glede na odziv po IMWG

za stratificirane preglednice je uporabljena ocena skupnega razmerja obetov po Mantel-Haenszelu

o o o o @ ®

Z medianim trajanjem spremljanja 18,8 meseca je primarna analiza PFS s krnenjem bolnikov, ki so
bili randomizirani na vzdrzevanje z daratumumabom v drugi randomizaciji, na dan druge
randomizacije pokazala razmerje ogrozenosti=0,50; 95-odstotni IZ: 0,34, 0,75; p=0,0005. Rezultati
dopolnjene analize PFS po medianem trajanju spremljanja 44,5 meseca s krnenjem bolnikov, ki so bili
randomizirani na vzdrzevanje z daratumumabom v drugi randomizaciji so pokazali razmerje
ogrozenosti=0,43; 95-odstotni 1Z: 0,33, 0,55; p < 0,0001. Mediana PFS ni bila dosezena v skupini D-
VTd, v skupini VTd pa je bila 37,8 meseca.
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Slika S: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v $tudiji MM Y3006
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Ponovljen oziroma neodziven diseminirani plazmocitom

Monoterapija:

Klini¢no u¢inkovitost in varnost zdravila DARZALEX v monoterapiji pri zdravljenju odraslih
bolnikov s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom, pri katerih je predhodno
zdravljenje vkljucevalo zaviralec proteasoma in imunomodulatorno zdravilo in pri katerih je bolezen
po zadnji terapiji napredovala, so dokazali v dveh odprtih Studijah.

V studiji MM Y2002 je 106 bolnikov s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom
prejemalo zdravilo DARZALEX v odmerku 16 mg/kg do napredovanja bolezni. Mediana starost
bolnikov je bila 63,5 let (od 31 do 84 let), 11% je bilo starejSih od 75 let, 49% je bilo moskega spola in
79% je bilo belcev. Bolniki so predhodno prejeli mediano 5 linij zdravljenja. Osemdesetim odstotkom
bolnikov so predhodno opravili avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Predhodno
zdravljenje je vkljuéevalo bortezomib (99%), lenalidomid (99%), pomalidomid (63%) in karfilzomib
(50%). Ob izhodiscu je bilo na zadnjo linijo zdravljenja neodzivnih 97% bolnikov, na obe liniji
zdravljenja (na zaviralec proteasoma (PI) in imunomodulirajoce zdravilo) je bilo neodzivnih 95%
bolnikov, na alkilirajoca zdravila je bilo neodzivnih 77% bolnikov, na pomalidomid je bilo neodzivnih
63% bolnikov in na karfilzomib je bilo neodzivnih 48% bolnikov.

V Preglednici 10 so prikazani rezultati u¢inkovitosti v nacrtovani vmesni analizi na osnovi ocene
neodvisnega odbora (Independent Review Committee - IRC).
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Preglednica 10: Rezultati u¢inkovitosti v Studiji MM Y2002 na osnovi ocene neodvisnega

odbora (IRC)
Cilj opazovanja za oceno ucinkovitosti DARZALEX 16 mg/kg
N=106

Celokupna stopnja odziva' (ORR-Overall Response Rate: 31(29,2)
SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)]
95-odstotni 1Z (%) (20,8; 38,9)

strog popolni odziv (sCR) [n (%)] 3(2,8)

popolni odziv (CR) [n] 0

zelo dober delni odziv (VGPR) [n (%)] 10 (9.4)

delni odziv (PR) [n (%)] 18 (17,0)
stopnja doseZene klini¢ne koristi (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
mediano trajanje odziva [meseci (95-odstotni [Z)] 7,4 (5,5; NMO)
mediani ¢as do odziva [meseci (okvirne vrednosti ranga)] 1(0,9; 5,6)

primarni cilj opazovanja za oceno ucinkovitosti (po kriterijih IMWG)
[Z=interval zaupanja; NMO=vrednosti ni mogoce oceniti; MR=minimalni odziv (minimal response)

Celokupna stopnja odziva (ORR) v studiji MM Y2002 je bila priblizno enaka ne glede na vrsto
predhodnega zdravljenja diseminiranega plazmocitoma.

Pri posodobitvi podatkov za oceno prezivetja bolnikov (po medianem trajanju sledenja bolnikom
14,7 meseca) je bilo mediano trajanje OS 17,5 meseca (95-odstotni IZ: 13,7; zgornje meje ni bilo
mogoce oceniti).

V studiji GEN501 je 42 bolnikov s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom
prejemalo zdravilo DARZALEX v odmerku 16 mg/kg do napredovanja bolezni. Mediana starost
bolnikov je bila 64 let (od 44 do 76 let), 64% bolnikov je bilo moskega spola in 76% je bilo belcev.
Bolniki v $tudiji so predhodno prejeli mediano 4 linije zdravljenja. Stiriinsedemdesetim odstotkom
bolnikov so predhodno opravili avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Predhodno
zdravljenje je vkljucevalo bortezomib (100%), lenalidomid (95%), pomalidomid (36%) in karfilzomib
(19%). Ob izhodiscu je bilo na zadnjo linijo zdravljenja neodzivnih 76% bolnikov, na obe liniji
zdravljenja (na zaviralec proteasoma (PI) in imunomodulirajo¢e zdravilo) je bilo neodzivnih 64%
bolnikov, na alkilirajoca zdravila je bilo neodzivnih 60% bolnikov, na pomalidomid je bilo neodzivnih
36% bolnikov in na karfilzomib je bilo neodzivnih 17% bolnikov.

Rezultati na¢rtovane vmesne analize so pokazali, da je zdravljenje z daratumumabom v odmerku

16 mg/kg omogocilo ORR 36%, pri Cemer je bila stopnja popolnega odziva (CR) 5%, stopnja zelo
dobrega delnega odziva (VPGR) pa 5%. Mediani ¢as do odziva je bil 1 mesec (od 0,5 do 3,2 meseca).
Mediana trajanja odziva ni bila dosezena (95-odstotni IZ: 5,6 meseca, zgornje meje ni mogoce
oceniti).

Pri posodobitvi podatkov za oceno prezivetja bolnikov po medianem trajanju sledenja bolnikom
15,2 meseca mediana trajanja celokupnega prezivetja ni bila dosezena (95-odstotni 1Z: 19,9 meseca,
zgornje meje ni bilo mogoce oceniti), pri Cemer je bilo 74% preiskovancev Se Zivih.

Kombinirano zdraviljenje z lenalidomidom

V studiji MM Y3003, odprti, randomizirani, aktivno nadzorovani §tudiji faze 11, so primerjali
zdravljenje z zdravilom DARZALEX 16 mg/kg v kombinaciji z lenalidomidom in majhnimi odmerki
deksametazona (DRd) z zdravljenjem z lenalidomidom in majhnimi odmerki deksametazona (Rd) pri
bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so Ze prejeli najmanj eno predhodno zdravljenje. Bolniki
so prejemali lenalidomid (25 mg enkrat na dan peroralno od 1. do 21. dne v ve¢ 28-dnevnih
[4-tedenskih] krogih) skupaj z majhnimi odmerki deksametazona 40 mg/teden (ali zmanj$an odmerek
20 mg/teden pri bolnikih, ki so bili stari ve¢ kot 75 let ali so imeli ITM < 18,5). V dneh, ko so bolniki
prejemali infuzijo zdravila DARZALEX, so deksametazon prejemali kot premedikacijo pred infuzijo,
preostanek odmerka pa so prejeli dan po infuziji. V obeh skupinah so bolniki z zdravljenjem
nadaljevali do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

23




Skupno so randomizirali 569 bolnikov: 286 v skupino DRd in 283 v skupino Rd. Izhodis¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v skupini z zdravilom
DARZALEX in v kontrolni skupini. Mediana starost bolnikov je bila 65 let (od 34 do 89 let), 11%
bolnikov je bilo starih > 75 let. Vecina bolnikov (86%) je predhodno prejemala zaviralec proteasoma,
55% bolnikov je predhodno prejemalo imunomodulirajoce zdravilo, vklju¢no z 18% bolnikov, ki so
predhodno prejemali lenalidomid, 44% bolnikov pa je predhodno prejemalo tako zaviralec proteasoma
kot imunomodulirajo¢e zdravilo. Ob izhodis¢u je bilo 27% bolnikov neodzivnih na zadnjo linijo
zdravljenja. Osemnajst odstotkov (18%) bolnikov je bilo neodzivnih samo na zaviralec proteasoma,
21% pa jih je bilo neodzivnih na bortezomib. Bolnikov, ki so bili neodzivni na lenalidomid, niso
vkljuc€evali v Studijo.

Z medianim trajanjem spremljanja 13,5 meseca so rezultati primarne analize prezivetja brez
napredovanja bolezni v §tudiji MM Y3003 pokazali izbolj$anje v skupini DRd v primerjavi s skupino
Rd. Mediana PFS v skupini DRd ni bila doseZena, v skupini Rd pa je znasala 18,4 mesece (razmerje
ogrozenosti=0,37; 95-odstotni IZ: 0,27; 0,52; vrednost-p < 0,0001). Tudi rezultati dopolnjene analize
PFS po medianem trajanju spremljanja 55 mesecev so pokazali izboljSanje preZivetja brez
napredovanja bolezni pri bolnikih v skupini DRd v primerjavi s skupino Rd. Mediana PFS v skupini
DRd je bila 45,0 meseca, v skupini Rd pa 17,5 meseca (razmerje ogrozenosti=0,44; 95-odstotni

1Z: 0,35; 0,54; p <0,0001), kar predstavlja 56-odstotno zmanjSanje tveganja za napredovanje bolezni
ali smrt pri bolnikih, zdravljenih z DRd (glejte sliko 6).

Slika 6: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v $tudiji MMY3003
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(N = 286) (N = 283)
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Po medianem trajanju spremljanja 80 mesecev se je pokazalo, da je OS v skupini DRd boljse kot v
skupini Rd (razmerje ogrozenosti=0,73; 95-odstotni 1Z: 0,58; 0,91; p=0,0044). Mediana OS v skupini
DRd je bila 67,6 meseca, v skupini Rd pa 51,8 meseca.

Slika 7:
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Drugi rezultati u¢inkovitosti iz studije MMY3003 so prikazani spodaj v preglednici 11.

Preglednica 11: Drugi rezultati u¢inkovitosti iz §tudije MM Y3003

Stevilo bolnikov z ocenljivim odzivom DRd (n=281) Rd (n=276)

Celokupna stopnja odziva

(sCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
vrednost-pa <0,0001
strog popolni odziv (sCR) 51 (18,1) 20 (7,2)
popolni odziv (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
zelo dober delni odziv (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
delni odziv (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)

Mediani ¢as do odziva [meseci
(95-odstotni 17)]

1,0 (1,05 1,1)

1,3 (L,1; 1,9)

Mediano trajanje odziva [meseci
(95-odstotni 17)]

NMO (NMO, NMO)

17,4 (17,4; NMO)

Stopnja odsotne MRD (95-odstotni 17)° (%)

21,0 (16,4; 26,2)

2,8 (1,2;5.,5)

razmerje obetov (OR) s 95-odstotnim 1Z°

9,31 (4,31; 20,09)

Vrednost-p*

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; MRD=minimalna preostala bolezen

(minimal residual disease); [Z=interval zaupanja; NMO=vrednosti ni mogoce oceniti
a

b

vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu

na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat) in prazne vrednosti 107
C

DRd

4 vrednost- p pri Fisherjevem eksaktnem testu

25

uporabljena je ocena skupnega razmerja obetov po Mantel-Haenszelu: razmerje obetov > 1 pomeni prednost zdravljenja z



Kombinirano zdravljenje z bortezomibom

V studiji MMY 3004, odprti, randomizirani, z ué¢inkovino nadzorovani studiji faze III, so primerjali
zdravljenje z zdravilom DARZALEX 16 mg/kg v kombinaciji z bortezomibom in deksametazonom
(DVd) z zdravljenjem z bortezomibom in deksametazonom (Vd) pri bolnikih, ki so imeli diseminirani
plazmocitom in so Ze prejeli najmanj eno predhodno zdravljenje. Bortezomib so prejemali s
subkutanimi injekcijami ali z intravenskimi injekcijami v odmerku 1,3 mg/m? telesne povrsine,
dvakrat na teden dva tedna, na 1., 4., 8. in 11. dan v ve¢ 21-dnevnih (3-tedenskih) krogih, skupno

8 krogov zdravljenja. Deksametazon so prejemali peroralno v odmerku 20 mg

nal.,2.,4.,5,8.,9., 11.In 12. dan vsakega od 8 krogov z bortezomibom (80 mg/teden v dveh od
treh tednov kroga z bortezomibom) ali zmanjSan odmerek 20 mg/teden pri bolnikih, ki so bili stari ve¢
kot 75 let, so imeli indeks telesne mase [I[TM] < 18,5, slabo urejeno sladkorno bolezen ali predhodno
niso prenasali zdravljenja s kortikosteroidi. V dneh, ko so bolniki prejemali infuzijo zdravila
DARZALEX, so odmerek 20 mg deksametazona prejemali kot premedikacijo pred infuzijo.
Zdravljenje z zdravilom DARZALEX je trajalo do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksicnosti.

Skupno so randomizirali 498 bolnikov: 251 v skupino DVd in 247 v skupino Vd. Izhodi$¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v skupini z zdravilom
DARZALEX in v kontrolni skupini. Mediana starost bolnikov je bila 64 let (od 30 do 88 let), 12%
bolnikov je bilo starih > 75 let. DevetinSestdeset odstotkov (69%) bolnikov je predhodno prejemalo
zaviralec proteasoma (66% jih je prejemalo bortezomib) in 76% bolnikov je prejemalo
imunomodulirajo¢e zdravilo (42% jih je prejemalo lenalidomid). Ob izhodis¢u je bilo 32% bolnikov
neodzivnih na zadnjo linijo zdravljenja. Triintrideset odstotkov (33%) bolnikov je bilo neodzivnih
samo na imunomodulirajoce zdravilo, 28% jih je bilo neodzivnih na lenalidomid. Bolnikov, ki so bili
neodzivni na bortezomib, niso vkljucevali v Studijo.

Z medianim trajanjem spremljanja 7,4 meseca so rezultati primarne analize prezivetja brez
napredovanja bolezni v §tudiji MMY 3004 pokazali izbolj$ano prezivetje brez napredovanja bolezni
(PFS) v skupini DVd v primerjavi s skupino Vd. Mediana PFS v skupini DVd ni bila dosezena, v
skupini Vd pa je znasala 7,2 meseca (razmerje ogrozenosti [95-odstotni 1Z]: 0,39 [0,28; 0,53];
vrednost-p < 0,0001). Tudi rezultati dopolnjene analize PFS po medianem trajanju spremljanja

50 mesecev so pokazali izboljSanje preZivetja brez napredovanja bolezni pri bolnikih v skupini DVd v
primerjavi s skupino Vd. Mediana PFS v skupini DVd je bila 16,7 meseca, v skupini Vd pa 7,1 meseca
(razmerje ogrozenosti [95-odstotni 1Z]: 0,31 [0,24; 0,39]; vrednost-p < 0,0001), kar predstavlja
69-odstotno zmanjSanje tveganja za napredovanje bolezni ali smrt pri bolnikih, zdravljenih z DVd v
primerjavi z Vd (glejte sliko 8).
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Slika 8: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v $tudiji MM Y3004
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Po medianem trajanju spremljanja 73 mesecev se je pokazalo, da je OS v skupini DVd boljse kot v
skupini Vd (razmerje ogrozenosti=0,74; 95-odstotni 1Z: 0,59; 0,92; p=0,0075). Mediana OS v skupini
DVd je bila 49,6 meseca, v skupini Vd pa 38,5 meseca.
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Slika 9: Kaplan-Meierjeva krivulja OS v Studiji MM Y3004
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Drugi rezultati u¢inkovitosti iz Studije MMY 3004 so prikazani spodaj v preglednici 12.

Preglednica 12: Drugi rezultati u¢inkovitosti iz Studije MM Y3004

Stevilo bolnikov z ocenljivim odzivom DVd (n=240) Vd (n=234)
Celokupna stopnja odziva (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) | 199 (82,9) 148 (63,2)
vrednost-p* <0,0001
strog popolni odziv (sCR) 11 (4,6) 52,1
popolni odziv (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
zelo dober delni odziv (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
delni odziv (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Mediani ¢as do odziva [meseci (okvir vrednosti)] 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)
Mediano trajanje odziva [meseci (95-odstotni 1Z7)] NMO (11,5; NMO) | 7,9 (6,7;11,3)
Stopnja odsotne MRD (95-odstotni 17)° 8,8% (5,6%; 13,0%) | 1,2% (0,3%; 3,5%)
razmerje obetov s 95-odstotnim I1Z° 9,04 (2,53; 32,21)
vrednost-p* 0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-deksametazon; Vd=bortezomib-deksametazon; MRD=minimalna preostala bolezen

(minimal residual disease); [Z=interval zaupanja; NMO=vrednosti ni mogoce oceniti
a

b

vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu
na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat) in prazne vrednosti 107

¢ uporabljena je ocena skupnega razmerja obetov po Mantel-Haenszelu: razmerje obetov > 1 pomeni prednost zdravljenja z

Dvd

d vrednost-p pri Fisherjevem eksaktnem testu

Elektrofiziologija srca

Ker je daratumumab velik protein, je verjetnost za neposredne interakcije z ionskimi kanalcki majhna.
Uc¢inek daratumumaba na interval QTc so ocenjevali v odprti Studiji (Studija GEN501) pri 83 bolnikih
s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom po infundiranju daratumumaba (v
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odmerku 4-24 mg/kg). Linearna kombinirana analiza farmakokinetike in farmakodinamike pri Cpax
daratumumaba ni pokazala ve¢jega (ve€ kot 20 ms) povecanja povprecnega intervala QTcF.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
DARZALEX za vse podskupine pediatricne populacije za indikacijo diseminirani plazmocitom (za
podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko daratumumaba po intravenskem odmerjanju daratumumaba v monoterapiji so pri
bolnikih s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom ocenjevali pri odmernih ravneh
od 0,1 mg/kg do 24 mg/kg.

V kohorti bolnikov, ki so prejemali odmerke od 1 do 24 mg/kg, je vrednost najvisje koncentracije v
serumu (Cmax) po prvem odmerku nara$cala priblizno sorazmerno z velikostjo odmerka, volumen
porazdelitve pa je bil skladen z zacetno porazdelitvijo v predelek plazme. Crax po zadnjem od
odmerkov, ki so jih prejemali enkrat tedensko, je narascala bolj kot sorazmerno z velikostjo odmerka,
kar je v skladu s taréno posredovanim razporejanjem zdravila. Povecevanje AUC je bilo vecje od
sorazmernega z velikostjo odmerka, oCistek zdravila pa se je z velikostjo odmerka zmanjSeval. Ta
opazanja kazejo, da pri vecjih odmerkih morda pride do zasicenosti proteina CD38 in da je po tej tocki
pomen odstranjevanja po vezavi na tarco (target binding clearance) majhen, o€istek daratumumaba pa
se pribliza linearnemu ocistku endogenih IgG1. O¢istek se je zmanjsal tudi po ve¢kratnem odmerjanju,
kar je lahko povezano z zmanjSanjem tumorskega bremena.

Kon¢éni razpolovni ¢as izlo¢anja se podaljSuje z velikostjo odmerka in s ponavljanjem odmerjanja.
Povprecna vrednost ocenjenega kon¢nega razpolovnega ¢asa daratumumaba po prvem odmerku

16 mg/kg je bila 9 dni (s standardnim odklonom 4,3 dneva). Ocenjeni kon¢ni razpolovni €as izlocanja
daratumumaba se je po zadnjem odmerku 16 mg/kg povecal, vendar za zanesljivo oceno ni dovolj
podatkov. Po podatkih populacijske farmakokineti¢ne analize je bila povpre¢na vrednost razpolovnega
Casa pri nespecificnem linearnem izlo¢anju priblizno 18 dni (s standardnim odklonom 9 dni), kar je
razpolovni Cas, ki ga je mogoce pricakovati po dosezeni popolni zasi¢enosti taréno posredovanega
ocistka zdravila in pri ponavljajo¢ih odmerkih daratumumaba.

Ob koncu priporocenega razporeda odmerjanja enkrat tedensko v monoterapiji in odmerku 16 mg/kg
je bila povprecna vrednost Cpax v serumu 915 mikrogramov/ml (s standardnim odklonom

410,3 mikrogramov/ml), kar je priblizno 2,9-krat ve¢ kot po prvi infuziji. Ob koncu odmerjanja enkrat
tedensko je bila povprecna najnizja koncentracija u¢inkovine v serumu pred prejemom novega
odmerka 573 mikrogramov/ml (s standardnim odklonom 331,5 mikrogramov/ml).

Za opis farmakokineti¢nih lastnosti daratumumaba in oceno vpliva sospremenljivk na razporejanje
daratumumaba pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom so izvedli §tiri analize populacijske
farmakokinetike: 1. analizo (n=223) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo DARZALEX v
monoterapiji, in 2. analizo (n=694), 3. analizo (n=352) in 4. analizo (n=355), ki so jih izvedli pri
bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so prejemali daratumumab v kombinaciji z drugimi
zdravili. 2. analiza je zajemala podatke 694 bolnikov (n=326 za kombinacijo lenalidomid-
deksametazon; n=246 za kombinacijo bortezomib-deksametazon; n=99 za kombinacijo pomalidomid-
deksametazon; n=11 za kombinacijo bortezomib-melfalan-prednizon in n=12 za kombinacijo
bortezomib-talidomid-deksametazon), 3. analiza je zajemala podatke 352 bolnikov (s kombinacijo
bortezomib-melfalan-prednizon) in 4. analiza je zajemala podatke 355 bolnikov (s kombinacijo
lenalidomid-deksametazon).

Po podatkih analize populacijske farmakokinetike (1. analize) doseze daratumumab v monoterapiji

stanje dinami¢nega ravnovesja po priblizno 5 mesecih obdobja odmerjanja na vsake 4 tedne (do
21. infuzije). Povprecna vrednost razmerja med Cax v stanju dinami¢nega ravnovesja in Cpax po
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prvem odmerku je 1,6 (s standardnim odklonom 0,5). Povprec¢na vrednost centralnega volumna
porazdelitve je 56,98 ml/kg (s standardnim odklonom 18,07 ml/kg).

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so prejemali daratumumab v kombinacijah z drugimi
zdravili, so izvedli tri dodatne analize populacijske farmakokinetike (2., 3. in 4. analizo). Profili
casovnega poteka koncentracij daratumumaba so bili pri zdravljenju v monoterapiji in kombiniranem
zdravljenju podobni. Povpreéni ocenjeni konéni razpolovni ¢as pri linearnem izlo¢anju zdravila je bil
pri kombiniranem zdravljenju priblizno 15-23 dni.

Po podatkih Stirih analiz populacijske farmakokinetike (1.-4. analize) je telesna masa statisticno
pomembna sospremenljivka za oCistek daratumumaba in zato je odmerjanje na osnovi telesne mase
primerna strategija odmerjanja za bolnike z diseminiranim plazmocitomom.

Simulacija farmakokinetike daratumumaba je bila izvedena za vse priporo¢ene razporede odmerjanja
pri 1309 bolnikih z diseminiranim plazmocitomom. Rezultati teh simulacij potrjujejo, da odmerjanje
prvega odmerka v dveh deljenih odmerkih zagotavlja podobno farmakokinetiko kot enkratno
odmerjanje z izjemo farmakokineti¢nega profila na prvi dan zdravljenja.

Posebne skupine bolnikov

Starost in spol

Po podatkih §tirih lo¢enih analiz populacijske farmakokinetike (1.-4. analize) pri bolnikih, ki so
daratumumab prejemali v monoterapiji ali v razli¢nih kombinacijah z drugimi zdravili (1.-4. analiza),
starost (v okviru od 31 do 93 let) nima klini¢éno pomembnega vpliva na farmakokinetiko
daratumumaba, saj je bila izpostavljenost daratumumabu pri mlajsih bolnikih (starih manj kot 65 let,
n = 518) podobna kot pri starejsih bolnikih (starih > 65 do <75 let, n=761; oziroma starih > 75 let,
n=334).

Spol ni v klini¢éno pomembni meri vplival na izpostavljenost daratumumabu pri nobeni od analiz
populacijske farmakokinetike.

Okvara ledvic

Formalnih $tudij uporabe daratumumaba pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvajali. Stiri lo¢ene analize
populacijske farmakokinetike so izvedli na podatkih prej pridobljenih izvidov ledvi¢ne funkcije pri
bolnikih, ki so prejemali daratumumab v monoterapiji ali v razli¢nih kombinacijah z drugimi zdravili
(1.-4. analiza) pri skupno 441 bolnikih z normalno ledvi¢no funkcijo (z oCistkom

kreatinina >90 ml/min), 621 bolnikih z blago okvaro ledvic (z o¢istkom kreatinina < 90 ml/min in

> 60 ml/min), 523 bolnikih z zmerno okvaro levic (z o€istkom kreatinina <60 ml/min in > 30 ml/min)
in pri 27 bolnikih s hudo okvaro ledvic ali s kon¢no ledvi¢no odpovedjo (z o€istkom

kreatinina < 30 ml/min). Izpostavljenost daratumumabu se ni kliniéno pomembno razlikovala med
bolniki z okvaro ledvic in tistimi z normalno ledvi¢no funkcijo.

Okvara jeter

Formalnih $tudij uporabe daratumumaba pri bolnikih z okvaro jeter niso izvajali. Po vsej verjetnosti
razlike v delovanju jeter ne vplivajo na izlocanje daratumumaba, saj se molekule IgG1, kot je
daratumumab, ne presnavljajo s procesi v jetrih.

Stiri lo¢ene analize populacijske farmakokinetike so izvedli pri bolnikih, ki so prejemali daratumumab
v monoterapiji ali v razlicnih kombinacijah z drugimi zdravili (1.-4. analiza) pri skupno 1404 bolnikih
z normalno jetrno funkcijo (z vrednostmi celokupnega bilirubina in aspartat aminotransferaze [AST]
do najvec zgornje meje normalnih vrednosti [ZMN]) in 189 bolnikih z blago okvaro jeter (z
vrednostmi celokupnega bilirubina 1,0 do 1,5-kratnikom ZMN ali vrednostmi AST nad ZMN) ter pri
8 bolnikih z zmerno (z vrednostmi celokupnega bilirubina nad 1,5 do 3,0-kratnikom ZMN; n=7)
oziroma s hudo okvaro jeter (z vrednostmi celokupnega bilirubina nad 3,0-kratnikom ZMN; n=1).
Med bolniki z okvaro jeter in tistimi z normalno jetrno funkcijo niso opazili klinicno pomembnih
razlik v izpostavljenosti daratumumabu.
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Rasa

Po podatkih §tirih lo€enih analiz populacijske farmakokinetike pri bolnikih, ki so prejemali
daratumumab v monoterapiji ali v razlicnih kombinacijah z drugimi zdravili, (1.-4. analiza) je bila
izpostavljenost daratumumabu priblizno enaka pri belcih (n=1371) in pripadnikih drugih ras (n=242).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Toksikoloski podatki so pridobljeni z raziskavami daratumumaba pri §Simpanzih in z uporabo
nadomestnih protiteles proti proteinu CD38 pri opicah cinomolgus. Preizkusov kroni¢ne toksicnosti

niso izvajali.

Kancerogenost in mutagenost

Na zivalih niso izvajali $tudij za ugotavljanje kancerogenega potenciala daratumumaba.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja

Na Zivalih niso izvajali $tudij za oceno morebitnega vpliva daratumumaba na sposobnost
razmnozevanja ali razvoj.

Plodnost

Na zivalih niso izvajali $tudij za oceno morebitnega vpliva zdravila na plodnost samcev ali samic.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoznih snovi

L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat
L-metionin

polisorbat 20

sorbitol (E420)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili, razen s tistimi, ki so omenjena v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Zaprte viale

3 leta

Po red¢enju

Z mikrobioloskega staliSca je treba zdravilo uporabiti takoj, razen ¢e metoda odpiranja oziroma
red&enja izkljuuje tveganje za kontaminacijo z mikrobi. Ce uporabnik zdravila ne uporabi takoj, je za
&as in pogoje shranjevanja pripravljenega zdravila odgovoren sam. Cas shranjevanja v hladilniku

(2 °C-8 °C) in zasciteno pred svetlobo ne sme presegati 24 ur, zatem pa sme biti zdravilo 15 ur
(vkljuéno s ¢asom infundiranja) pri sobni temperaturi (15 °C-25 °C) in sobni osvetlitvi. Ce je
raztopina shranjena v hladilniku, jo je pred uporabo potrebno ogreti na sobno temperaturo.
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

5 ml koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom in aluminijasto zaporko s
snemljivim pokrovckom; 5 ml koncentrata vsebuje 100 mg daratumumaba. Velikost pakiranja: 1 viala.

20 ml koncentrata v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaSkom in aluminijasto zaporko s
snemljivim pokrovckom; 20 ml koncentrata vsebuje 400 mg daratumumaba. Velikost pakiranja:
1 viala.

Zdravilo DARZALEX je na voljo tudi v pakiranju za uvedbo zdravljenja in vsebuje 11 vial (6 x 5 ml
vial + 5 x 20 ml vial).

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo je samo za enkratno uporabo.
Raztopino za infundiranje pripravite v asepti¢nih pogojih po naslednjih navodilih:

o Izracunajte, kolikSen odmerek zdravila (v mg), kolikSen volumen DARZALEX koncentrata za
raztopino za infundiranje (v ml) in koliko vial zdravila DARZALEX potrebujete glede na
bolnikovo telesno maso.

o Preverite, da je raztopina z zdravilom DARZALEX brezbarvna do rumene barve. Ce je barva
raztopine spremenjena ali vsebuje neprozorne ali tuje delce, je ne smete uporabiti.
o V asepticnih pogojih iz infuzijske vrecke/vsebnika odstranite volumen 9 mg/ml (0,9%)

raztopine natrijevega klorida za injiciranje, ki ustreza izraCunanemu volumnu DARZALEX
koncentrata za raztopino za infundiranje.

o Izracunani volumen DARZALEX koncentrata za raztopino za infundiranje razredc¢ite do
ustreznega volumna tako, da ga dodate v infuzijsko vrecko/vsebnik z 9 mg/ml (0,9%) raztopino
natrijevega klorida za injiciranje (glejte poglavje 4.2). Infuzijske vrecke/vsebniki morajo biti iz
polivinilklorida (PVC), polipropilena (PP), polietilena (PE) ali meSanice poliolefinov (PP+PE).
Razred¢evanje izvajajte v ustreznih aseptic¢nih pogojih. Neporabljen preostanek zdravila v viali

zavrzite.
o Raztopino v vrecki/vsebniku premesajte z neznim obracanjem. Vrecke/vsebnika ne stresajte.
o Pred odmerjanjem preverite izgled parenteralnega zdravila in se prepricajte, da ne vsebuje

delcev in je ustrezne barve. V razredCeni raztopini se lahko oblikujejo zelo majhni prosojni do
beli proteinski delci, saj je daratumumab protein. Raztopine ne uporabljajte, ¢e vsebuje vidne
neprozorne ali tuje delce ali ¢e je spremenjene barve.

o Zdravilo DARZALEX ne vsebuje konzervansov. Zato Cas shranjevanja (vklju¢no s casom
infundiranja) razred¢ene raztopine pri sobni temperaturi (od 15 °C do 25 °C) in sobni osvetlitvi
ne sme presegati 15 ur.

o Ce razred&ene raztopine ne uporabite takoj, jo pred uporabo lahko najve¢ 24 ur hranite v
hladilniku (pri temperaturi od 2 °C do 8 °C) zas¢iteno pred svetlobo. Raztopine ne zamrzujte.
Ce je raztopina shranjena v hladilniku, jo je pred uporabo potrebno ogreti na sobno temperaturo.

. Razred¢eno raztopino injicirajte z intravensko infuzijo z uporabo infuzijskega kompleta z
regulatorjem pretoka in linijskim sterilnim apirogenim polietersulfonskim (PES) filtrom, ki
minimalno veZe proteine (z velikostjo por 0,22 ali 0,2 mikrometra). Uporabiti je treba komplet
za apliciranje iz poliuretana (PU), polibutadiena (PBD), polivinilklorida (PVC), polipropilena
(PP) ali polietilena (PE).

o Zdravila DARZALEX ne smete infundirati socasno z drugimi zdravili po isti intravenski liniji.
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o Neporabljeni preostanek infuzijske raztopine morate zavre¢i. Neuporabljeno zdravilo ali
odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002
EU/1/16/1101/003

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. maj 2016
Datum zadnjega podalj$anja: 6. januar 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

DARZALEX 1800 mg raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena 15-mililitrska viala z raztopino za injiciranje vsebuje 1800 mg daratumumaba (120 mg
daratumumaba na mililiter).

Daratumumab je humano monoklonsko protitelo vrste IgG1x, ki je usmerjeno proti antigenu CD38.
Izdelano je s tehnologijo rekombinantne DNK v celi¢nih kulturah sesalcev (ovarijskih celicah

kitajskega hrcka).

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Ena 15-mililitrska viala z raztopino za injiciranje vsebuje 735,1 mg sorbitola (E420).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje

Raztopina je bistra do opalescentna in brezbarvna do rumena.
4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Diseminirani plazmocitom

Zdravilo DARZALEX je indicirano

. v kombinaciji z lenalidomidom in deksametazonom ali bortezomibom, melfalanom in
prednizonom za zdravljenje odraslih bolnikov z novo odkritim diseminiranim plazmocitomom,
ki niso primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic.

. v kombinaciji z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom za zdravljenje odraslih
bolnikov z novo odkritim diseminiranim plazmocitomom, ki so primerni za avtologno
presaditev maticnih celic.

o v kombinaciji z lenalidomidom in deksametazonom ali bortezomibom in deksametazonom za
zdravljenje odraslih bolnikov z diseminiranim plazmocitomom, ki so predhodno prejemali vsaj
eno zdravljenje.

o v kombinaciji s pomalidomidom in deksametazonom za zdravljenje odraslih bolnikov z
diseminiranim plazmocitomom, ki so predhodno prejemali vsaj eno zdravljenje z zaviralcem
proteasoma in lenalidomidom in so bili neodzivni na lenalidomid ali za zdravljenje odraslih
bolnikov z diseminiranim plazmocitomom, ki so predhodno prejemali vsaj dve zdravljenji z
lenalidomidom in zaviralcem proteasoma in je prislo do napredovanja bolezni ob ali po
prejemanju zadnjega zdravljenja (glejte poglavije 5.1).

o kot monoterapija za zdravljenje odraslih bolnikov s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim
plazmocitomom, pri katerih je predhodno zdravljenje vkljucevalo zaviralec proteasoma in
imunomodulatorno zdravilo in ob katerih je prislo do napredovanja bolezni ob prejemanju
zadnjega zdravljenja.
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Amiloidoza lahkih verig (AL)

Zdravilo DARZALEX je indicirano v kombinaciji s ciklofosfamidom, bortezomibom in
deksametazonom za zdravljenje odraslih bolnikov z novo odkrito sistemsko amiloidozo AL.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Subkutana formulacija zdravila DARZALEX ni namenjena za intravensko apliciranje in jo je treba
dajati izklju¢no s subkutano injekcijo v predpisanih odmerkih.

Zdravilo DARZALEX mora bolniku aplicirati zdravstveni delavec in prvi odmerek je treba aplicirati v
pogojih, kjer je na voljo ustrezna medicinska oprema za reanimacijo.

Pomembno je preveriti nalepko na viali in s tem zagotoviti, da bolnik prejme ustrezno formulacijo
(intravensko ali subkutano) in odmerek, ki mu je predpisan.

Pri bolnikih, ki trenutno prejemajo daratumumab z intravensko formulacijo, je mogoce zdravilo
DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje uporabiti kot zamenjavo za intravensko
formulacijo daratumumaba in ga uvesti pri naslednjem odmerku po razporedu.

Za zmanjSevanje tveganja za infuzijsko reakcijo pri odmerjanju daratumumaba je treba bolnikom pred
injiciranjem in po njem aplicirati ustrezna zdravila. Glejte spodnji odstavek “Priporocena soCasna
zdravila” in poglavje 4.4.

Odmerjanje

Diseminirani plazmocitom
Razpored odmerjanja v kombinaciji z lenalidomidom in deksametazonom ali pomalidomidom in
deksametazonom (reZim odmerjanja s 4-tedenskim krogom) in v monoterapiji

Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je 1800 mg z
injiciranjem, ki traja priblizno 3 do 5 minut, po naslednjem razporedu v preglednici 1.

Preglednica 1: = Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX v kombinaciji z lenalidomidom
in deksametazonom (Rd) oziroma s pomalidomidom in deksametazonom (Pd)
(reZim odmerjanja s 4-tedenskim krogom) in v monoterapiji

Tedni Razpored

1. do 8. teden enkrat tedensko (skupno 8 odmerkov)
9. do 24. teden® vsak drugi teden (skupno 8 odmerkov)
od 25. tedna dalje do napredovanja bolezni® | vsak Cetrti teden

& prvi odmerek po razporedu enkrat na 2 tedna prejme bolnik v 9. tednu

prvi odmerek po razporedu enkrat na 4 tedne prejme bolnik v 25. tednu

Deksametazon je treba dajati z odmerjanjem 40 mg/teden (oziroma z zmanjSanim odmerjanjem
20 mg/teden pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 75 let).

Za odmerke in razpored odmerjanja zdravil, ki jih bolnik prejema skupaj z zdravilom DARZALEX v
obliki raztopine za subkutano injiciranje glejte poglavje 5.1 in ustrezen povzetek glavnih znacilnosti
zdravila.

Razpored odmerjanja v kombinaciji z bortezomibom, melfalanom in prednizonom (6-tedenski krog

zdravijenja)

Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je 1800 mg z
injiciranjem, ki traja priblizno 3 do 5 minut, po naslednjem razporedu v preglednici 2.
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Preglednica 2:  Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX v kombinaciji z bortezomibom,
melfalanom in prednizonom ([VMP]; reZim odmerjanja s 6-tedenskim

krogom)
Tedni Razpored
1. do 6. teden enkrat tedensko (skupno 6 odmerkov)
7. do 54. teden® vsak tretji teden (skupno 16 odmerkov)
od 55. tedna dalje do napredovanja bolezni® | vsak Cetrti teden

& prvi odmerek po razporedu enkrat na 3 tedne prejme bolnik v 7. tednu

prvi odmerek po razporedu enkrat na 4 tedne prejme bolnik v 55. tednu

Bortezomib se daje dvakrat na teden v 1., 2., 4. in 5. tednu v prvem 6-tedenskem krogu, nato pa
enkrat natedenv 1., 2., 4. in 5. tednu naslednjih osem 6-tedenskih krogov. Za podatke o odmerkih
zdravljenja z VMP in o razporedu odmerjanja socasno z zdravilom DARZALEX v obliki raztopine za
subkutano injiciranje glejte poglavje 5.1.

Razpored odmerjanja v kombinaciji z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom (4-tedenski
krog zdraviljenja) za zdravljenje novo odkritih bolnikov, ki so primerni za avtologno presaditev
maticnih celic

Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je 1800 mg z
injiciranjem, ki traja priblizno 3 do 5 minut, po naslednjem razporedu v preglednici 3.

Preglednica 3:  Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX v kombinaciji z bortezomibom,
talidomidom in deksametazonom ([VTd]; rezim odmerjanja s 4-tedenskim

krogom)
Faza zdravljenja Tedni Razpored
indukcijska faza 1. do 8. teden enkrat tedensko (skupno 8 odmerkov)
9. do 16. teden® vsak drugi teden (skupno 4 odmerki)
prekinitev za visokoodmerno kemoterapijo in avtologno presaditev mati¢nih celic
konsolidacijska faza | 1. do 8. teden® | vsak drugi teden (skupno 4 odmerki)

prvi odmerek po razporedu vsak drugi teden prejme bolnik v 9. tednu

b prvi odmerek po razporedu vsak drugi teden prejme bolnik v 1. tednu ponovne uvedbe zdravljenja po avtologni presaditvi

mati¢nih celic

Deksametazon je treba v 1. in 2. krogu dajati v odmerku 40 mgna 1., 2., 8., 9., 15, 16., 22. in 23. dan,
v 3. in 4. krogu pa v odmerku 40 mg na 1. in 2. dan ter 20 mg na naslednje odmerne dni (8., 9., 15. in
16. dan). V 5. in 6. krogu je treba deksametazon dajati v odmerku 20 mgna 1., 2., 8., 9., 15. in 16. dan.

Za odmerke in razpored odmerjanja zdravil, ki jih bolnik prejema skupaj z zdravilom DARZALEX v
obliki raztopine za subkutano injiciranje, glejte poglavje 5.1 in ustrezen povzetek glavnih znacilnosti

zdravila.

Razpored odmerjanja v kombinaciji z bortezomibom in deksametazonom (3-tedenski krog zdravljenja)

Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je 1800 mg z
injiciranjem, ki traja priblizno 3 do 5 minut, po naslednjem razporedu v preglednici 4.

Preglednica 4:  Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX v kombinaciji z bortezomibom in
deksametazonom (Vd) (rezim odmerjanja s 3-tedenskim krogom)

Tedni Razpored

1. do 9. teden enkrat tedensko (skupno 9 odmerkov)
10. do 24. teden® vsak tretji teden (skupno 5 odmerkov)
od 25. tedna dalje do napredovanja bolezni® | vsak Cetrti teden

prvi odmerek po razporedu enkrat na 3 tedne prejme bolnik v 10. tednu

b prvi odmerek po razporedu enkrat na 4 tedne prejme bolnik v 25. tednu
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Deksametazon je treba v prvih 8 krogih zdravljenja z bortezomibom dajati v odmerku 20 mgna 1., 2.,
4.,5.,8.,9,11.1in 12. dan ali z zmanjSanim odmerjanjem 20 mg/teden pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot
75 let, podhranjeni (ITM < 18,5), imajo slabo urejeno sladkorno bolezen ali predhodno niso prenasali
zdravljenja s kortikosteroidi.

Za odmerke in razpored odmerjanja zdravil, ki jih bolnik prejema skupaj z zdravilom DARZALEX v
obliki raztopine za subkutano injiciranje glejte poglavje 5.1 in ustrezen povzetek glavnih znacilnosti
zdravila.

Amiloidoza AL
Razpored odmerjanja v kombinaciji z bortezomibom, ciklofosfamidom in deksametazonom (rezim
odmerjanja s 4-tedenskim krogom)

Priporoceni odmerek zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je 1800 mg z
injiciranjem, ki traja priblizno 3 do 5 minut, po naslednjem razporedu v preglednici 5.

Preglednica 5:  Razpored odmerjanja zdravila DARZALEX za amiloidozo AL v kombinaciji
z bortezomibom, ciklofosfamidom in deksametazonom ([VCd]; rezim
odmerjanja s 4-tedenskim krogom)?

Tedni Razpored

1. do 8. teden enkrat tedensko (skupno 8 odmerkov)
9. do 24. teden® vsak drugi teden (skupno 8 odmerkov)
od 25. tedna dalje do napredovanja bolezni® | vsak Cetrti teden

a

V klini¢ni $tudiji so bolniki prejemali zdravilo DARZALEX do napredovanja bolezni ali najve¢ 24 krogov (~2 leti) od

prejema prvega odmerka Studijskega zdravljenja.

b prvi odmerek po razporedu enkrat na 2 tedna prejme bolnik v 9. tednu

¢ prvi odmerek po razporedu enkrat na 4 tedne prejme bolnik v 25. tednu

Za odmerke in razpored odmerjanja zdravil, ki jih bolnik prejema skupaj z zdravilom DARZALEX v
obliki raztopine za subkutano injiciranje glejte poglavje 5.1 in ustrezen povzetek glavnih znacilnosti
zdravila.

Izpuscen odmerek
Ce bolnik ne prejme nacrtovanega odmerka zdravila DARZALEX, ga mora prejeti ¢imprej, nadaljnji
razpored odmerjanja pa je treba prilagoditi tako, da se interval med odmerki ne spremeni.

Prilagajanje odmerka

ZmanjsSevanje odmerka zdravila DARZALEX ni priporo€ljivo. V primeru hematoloske toksi¢nosti bo
morda potrebno odmerjanje odloziti, da se krvna slika lahko izboljsa (glejte poglavje 4.4). Za podatke
o zdravilih, ki jih bolnik prejema v kombinaciji z zdravilom DARZALEX, glejte ustrezen povzetek
glavnih znacilnosti zdravila.

Za obvladovanje infuzijskih reakcij v klini¢nih $tudijah ni bilo treba prilagajati hitrosti odmerjanja ali
odmerka zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje.

Priporocena socasna zdravila

Premedikacija pred injiciranjem

Za zmanjSevanje tveganja za infuzijske reakcije je treba vsem bolnikom 1-3 ure pred vsakim
odmerjanjem zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje aplicirati naslednja
peroralna ali intravenska zdravila za premedikacijo pred injekcijo:

o kortikosteroidi (dolgo delujoci ali srednje dolgo delujoci)
- monoterapija:
100 mg metilprednizolona ali drugega enakovrednega zdravila; po drugi injekciji se lahko
odmerek kortikosteroida zmanjSa na 60 mg metilprednizolona.
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- kombinirano zdravljenje:
20 mg deksametazona (ali drugega enakovrednega zdravila) pred vsako injekcijo zdravila
DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje. Kadar bolnik prejema
deksametazon kot specifi¢en kortikosteroid v osnovni shemi zdravljenja, ta terapevtski
odmerek deksametazona prejme kot premedikacijo pred injiciranjem zdravila na tiste dni,
ko prejeme zdravilo DARZALEX (glejte poglavje 5.1)
Na tiste dni, ko bolnik prejme zdravilo DARZALEX in deksametazon (ali drugo
enakovredno zdravilo) kot premedikacijo pred injiciranjem, ne sme v okviru osnovne
sheme zdravljenja dodatno prejeti Se drugega kortikosteroida (npr. prednizona).
o antipiretiki (650 do 1000 mg paracetamola)
o antihistaminiki (25 do 50 mg difenhidramina peroralno ali intravensko ali drugo enakovredno
zdravilo).

Zdravila po injiciranju
Za zmanjSevanje tveganja za pozne infuzijske reakcije je treba bolnikom po injekciji aplicirati
naslednja zdravila:
- monoterapija:
Bolnikom je treba prvi in drugi dan po vsaki injekciji (z zaCetkom naslednji dan po
injekciji) dati peroralni kortikosteroid (20 mg metilprednizolona ali enakovreden odmerek
drugega srednje dolgo delujocega ali dolgo delujocega kortikosteroida v skladu z
lokalnimi standardi).
- kombinirano zdravljenje:
Razmisliti velja o odmerjanju majhnega odmerka peroralnega metilprednizolona
(<20 mg) ali drugega enakovrednega zdravila naslednji dan po injekciji zdravila
DARZALEX. Ce bolnik naslednji dan po injekciji zdravila DARZALEX Ze prejme
kortikosteroid (npr. deksametazon ali prednizon) v okviru osnovne sheme zdravljenja,
dodatna zdravila po injiciranju morda ne bodo potrebna (glejte poglavije 5.1).

Ce pri bolniku po prvih treh injekcijah ne pride do hude infuzijske reakcije, mu je odmerjanje
kortikosteroida po injiciranju (razen kortikosteroida v okviru osnovne sheme zdravljenja) mogoce
ukiniti.

Pri bolnikih z anamnezo kronicne obstruktivne pljucne bolezni je treba razmisliti tudi o uporabi
dodatnih zdravil po injiciranju, med drugim kratko in dolgo delujo¢ih bronhodilatatorjev in
inhalacijskih kortikosteroidov. Ce po prvih stirih injekcijah ne pride do hude infuzijske reakcije, je po
zdravnikovi presoji mogoce prenchati z odmerjanjem navedenih inhalacijskih zdravil po injiciranju.

Profilaksa reaktivacije virusa herpes zoster
Za preprecCevanje reaktivacije virusa herpes zoster je treba razmisliti o profilakti¢ni uporabi

protivirusnih zdravil.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Formalnih $tudij uporabe daratumumaba pri bolnikih z okvaro ledvic niso izvedli. Po podatkih
populacijskih farmakokineti¢nih analiz pri bolnikih z okvaro ledvic odmerka ni treba prilagajati (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter
Formalnih $tudij uporabe daratumumaba pri bolnikih z okvaro jeter niso izvedli.

Pri bolnikih z okvaro jeter odmerka ni treba prilagajati (glejte poglavje 5.2).

Starejsi
Prilagajanje odmerka pri starejSih ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost zdravila DARZALEX pri otrocih, starih manj kot 18 let, nista bili dokazani.
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Podatkov ni na voljo.

Telesna masa (> 120 kg)

Uporabo zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje z enakim odmerkom ne
glede na telesno maso (flat-dose, 1800 mg) so preucevali le pri majhnem Stevilu bolnikov s telesno
maso vec¢ kot 120 kg. Uc¢inkovitosti pri teh bolnikih niso dokazali. Prilagajanje odmerka na osnovi
telesne mase zaenkrat ni priporocljivo (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Nacin uporabe
Subkutana formulacija zdravila DARZALEX ni namenjena za intravensko apliciranje in jo je treba
dajati izklju¢no s subkutano injekcijo v predpisanih odmerkih. Za posebne previdnostne ukrepe pred

odmerjanjem glejte poglavje 6.6.

Da bi preprecili zamasitev igle, injekcijsko iglo za subkutano injiciranje (hipodermi¢no iglo) ali
komplet za subkutano infundiranje namestite na injekcijsko brizgo tik pred injiciranjem.

15 ml zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje injicirajte v podkoZno
tkivo na trebuhu priblizno 7,5 cm levo ali desno od popka, injiciranje pa naj traja pribliZno

3-5 minut. Zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje ne injicirajte na druge
predele telesa, ker o tem ni na voljo nobenih podatkov.

Pri naslednjih injekcijah menjavajte mesto injiciranja.

Zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje se v nobenem primeru ne sme
injicirati na mestu, kjer je koza rdeca, podpluta, izrazito obcutljiva ali trda oziroma kjer so na kozi
brazgotine.

Ce bolnika boli, za nekaj ¢asa prekinite ali upocasnite injiciranje. Ce s po¢asnejsim injiciranjem
bole¢ine ni mogoce ublaziti, lahko preostanek odmerka aplicirate na drugem mestu injiciranja na drugi

strani trebuha.

V casu zdravljenja z zdravilom DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje ne aplicirajte
drugih zdravil za subkutano uporabo na isto mesto kot zdravilo DARZALEX.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na ué¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Infuzijske reakcije

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje lahko povzro¢i hude in/ali resne
infuzijske reakcije, vkljucno z anafilakticnimi reakcijami. V klini¢nih $tudijah je do infuzijske reakcije
prislo pri priblizno 9% bolnikov (74/832). Vecina infuzijskih reakcij se je pojavila po prvi injekciji,
reakcije so bile vec¢inoma 1. ali 2. stopnje. Infuzijske reakcije po nadaljnjih injekcijah so opazili pri
1% bolnikov (glejte poglavje 4.8).

Po prejemu injekcije zdravila DARZALEX je bil mediani ¢as do nastopa infuzijskih reakcij 3,2 ure

(od 0,15 ure do 83 ur). Vecina infuzijskih reakcij se je pojavila na dan zdravljenja. Do poznih
infuzijskih reakcij je prislo pri 1% bolnikov.
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Znaki in simptomi infuzijskih reakcij lahko vkljucujejo respiratorne simptome, kot so kongestija nosne
sluznice, kaselj, draZenje zrela, alergijski rinitis in piskajoce dihanje, pa tudi zviSano telesno
temperaturo, neprijeten obCutek v prsnem kosu, srbenje, mrazenje, bruhanje, navzeo, hipotenzijo in
zamegljen vid. Prislo je tudi do hudih reakcij, vkljuéno z bronhospazmom, hipoksijo, dispnejo,
hipertenzijo, tahikardijo in o¢esnimi nezelenimi reakcijami (vklju¢no z odstopom Zilnice, akutno
miopijo in akutnim glavkomom z zaprtim zakotjem) (glejte poglavje 4.8).

Bolniki morajo pred prejemom injekcije prejeti premedikacijo z antihistaminiki, antipiretiki in
kortikosteroidi, pri tem pa je bolnike treba spremljati in jim svetovati glede infuzijskih reakcij, zlasti
med apliciranjem in po apliciranju prve in druge injekcije. V primeru anafilakti¢ne reakcije ali
zivljenjsko nevarne reakcije (4. stopnje) je treba takoj zaceti z ustreznimi ukrepi nujne medicinske
pomoci. Zdravljenje z zdravilom DARZALEX je treba takoj in trajno ukiniti (glejte poglavji 4.2

in 4.3).

Za zmanjSevanje tveganja za pozne infuzijske reakcije je treba vsem bolnikom po prejemu injekcije
zdravila DARZALEX dati peroralne kortikosteroide (glejte poglavje 4.2). Bolniki z anamnezo
kroni¢ne obstruktivne plju¢ne bolezni lahko po injiciranju potrebujejo Se dodatna zdravila za
obvladovanje respiratornih zapletov. Pri bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo je treba
razmisliti o uporabi zdravil, apliciranih po injiciranju (na primer kratko in dolgo delujocih
bronhodilatatorjev in inhalacijskih kortikosteroidov). Ce se pojavijo oéesni simptomi, je treba prekiniti
infundiranje zdravila DARZALEX in pred ponovno uvedbo zdravila DARZALEX takoj pridobiti
oftalmolosko oceno (glejte poglavje 4.2).

Nevtropenija/trombocitopenija

Zdravilo DARZALEX lahko poslabsa nevtropenijo in trombocitopenijo, ki ju povzro¢i osnovno
zdravljenje (glejte poglavje 4.8).

Pri bolniku je treba v ¢asu zdravljenja redno spremljati celotno krvno sliko po navodilih proizvajalcev,
kot je navedeno v ustreznih povzetkih glavnih znaéilnosti zdravil v osnovni shemi zdravljenja. Bolnike
z nevtropenijo je treba spremljati glede znakov okuzbe. V nekaterih primerih je treba odmerjanje
zdravila DARZALEX odloziti do izboljSanja krvne slike. Pri bolnikih, ki so imeli manjSo telesno maso
in so prejemali subkutano formulacijo zdravila DARZALEX, so opazili ve¢jo pogostnost nevtropenije,
vendar to ni bilo povezano z ve¢jo pogostnostjo resnih okuzb. Zmanjsevanje odmerka zdravila
DARZALEX ni priporocljivo. Razmisliti velja o podpornem zdravljenju s transfuzijami ali rastnimi
faktorji.

Vpliv na rezultat indirektnega antiglobulinskega testa (indirektnega Coombsovega testa)

Daratumumab se veze na protein CD38, ki je v majhni koncentraciji prisoten na eritrocitih, in lahko
povzroci, da so rezultati indirektnega Coombsovega testa pozitivni. Rezultati indirektnega
Coombsovega testa so lahko pozitivni zaradi daratumumaba Se do 6 mesecev po zadnjem odmerku
daratumumaba. Treba je vedeti, da na eritrocite vezani daratumumab lahko moti dolo¢anje protiteles
proti manj$im antigenom v bolnikovem serumu. Prisotnost zdravila ne vpliva na dolo¢anje krvne
skupine sistemov ABO in Rh.

Pred zacetkom zdravljenja z daratumumabom je treba opraviti tipizacijo in presejanje krvi. V skladu z
lokalno prakso se lahko pred za¢etkom zdravljenja z daratumumabom razmisli o fenotipizaciji.
Zdravljenje z daratumumabom ne vpliva na genotipizacijo eritrocitov, zato jo je mogoce opraviti tudi
med zdravljenjem.

V primeru nacrtovane transfuzije je treba transfuzijski center obvestiti 0 moznosti opisanega vpliva na
rezultate indirektnih antiglobulinskih testov (glejte poglavije 4.5). Ce je potrebna urgentna transfuzija,
se, v skladu z ustaljeno prakso lokalne krvne banke, lahko uporabi ABO/RhD kompatibilne eritrocite
brez navzkriznega preizkusa.
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Vpliv na dolo¢anje popolnega odgovora na zdravljenje

Daratumumab je humano monoklonsko protitelo IgG kapa, ki ga lahko zaznamo z elektroforezo
serumskih proteinov in imunofiksacijo, ki se uporabljata za klini¢no spremljanje endogenega
M-proteina (glejte poglavje 4.5). Ta motnja lahko vpliva na dolo¢anje popolnega odgovora na
zdravljenje in napredovanja bolezni pri nekaterih bolnikih z IgG kapa proteini diseminiranega
plazmocitoma.

Reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV)

Pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo DARZALEX, so porocali o reaktivaciji virusa hepatitisa B, v
nekaterih primerih s smrtnim izidom. Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom DARZALEX je treba pri
vseh bolnikih preveriti prisotnost virusa HBV.

Bolnike s pozitivnim izvidom seroloske preiskave na HBV je treba spremljati glede klini¢nih in
laboratorijskih znakov reaktivacije HBV med zdravljenjem in $e najmanj Sest mesecev po zakljucku
zdravljenja z zdravilom DARZALEX in jih zdraviti skladno s trenutno veljavnimi klini¢nimi
smernicami. Ce je kliniéno indicirano, se priporo¢a posvet s specialistom za zdravljenje hepatitisa B.
Bolnikom, pri katerih pride do reaktivacije HBV med zdravljenjem z zdravilom DARZALEX, je treba
zdravljenje z zdravilom DARZALEX prekiniti in uvesti ustrezno zdravljenje. O nadaljevanju
zdravljenja z zdravilom DARZALEX pri bolnikih, pri katerih je reaktivacija HBV ustrezno
nadzorovana, se je treba posvetovati s specialistom za zdravljenje HBV.

Telesna masa (> 120 kg)

Pri bolnikih s telesno maso, vecjo od 120 kg, obstaja moznost, da bo zdravilo DARZALEX v obliki
raztopine za subkutano injiciranje manj ucinkovito (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Pomozne snovi

To zdravilo vsebuje sorbitol (E420). Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne smejo prejetitega
zdravila.

To zdravilo vsebuje tudi manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni, da je
"brez natrija".

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Daratumumab je monoklonsko protitelo IgG1x, zato je malo verjetno, da bi izloCanje skozi ledvice in
presnova nespremenjenega daratumumaba z jetrnimi encimi predstavljala poglavitna nacina izlocanja
iz telesa. Ni pricakovati, da bi razlike v aktivnosti encimov, ki presnavljajo zdravila, vplivale na
izloCanje daratumumaba iz telesa. Zaradi velike afinitete vezave na edinstveno antigensko
determinanto proteina CD38 ne gre pricakovati, da bi daratumumab lahko vplival na encime, ki
presnavljajo zdravila.

Ocena klini¢ne farmakokinetike, ki so jo opravili z intravensko ali subkutano formulacijo
daratumumaba in lenalidomida, pomalidomida, talidomida, bortezomiba, melfalanoma, prednizona,
karfilzomiba, ciklofosfamida in deksametazona ni pokazala klinicno pomembnih interakcij med
daratumumabom in navedenimi u¢inkovinami iz skupine malih molekul.

Vpliv na rezultat indirektnega antiglobulinskega testa (indirektnega Coombsovega testa)

Daratumumab se veze na protein CD38 na eritrocitih in vpliva na rezultate testiranja kompatibilnosti
krvi, kar vkljucuje presejalne teste za ugotavljanje prisotnosti protiteles in navzkrizni preizkus (glejte
poglavje 4.4). Med metode, s katerimi je mogoce zmanjSati vpliv daratumumaba, sodijo obdelava
reagentnih eritrocitov z ditiotretiolom (DTT), kar onemogoci vezavo daratumumaba, ali druge lokalno
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validirane metode. Tudi sistem krvnih skupin Kell je obcutljiv na obdelavo z DTT, zato je treba po
izkljucitvi oziroma dolocitvi prisotnosti aloprotiteles na vzorcu eritrocitov, ki je bil obdelan z DTT,
uporabiti enote po Kellu negativne krvi. Razmislite lahko tudi o uporabi fenotipizacije ali
genotipizacije (glejte poglavije 4.4).

Vpliv na elektroforezo serumskih proteinov in imunofiksacijo

Daratumumab lahko zaznamo z elektroforezo serumskih proteinov in imunofiksacijo, ki se uporabljata
za spremljanje monoklonskega imunoglobulina pri diseminiranem plazmocitomu (M-protein). To pri
bolnikih z IgGk lahko povzro¢i lazno pozitiven izvid elektroforeze serumskih proteinov in
imunofiksacije, kar lahko vpliva na za¢etno oceno popolnega odziva po kriterijih mednarodne delovne
skupine za plazmocitom (IMWG - International Myeloma Working Group). Kadar obstaja sum na
vpliv daratumumaba, je treba pri bolnikih z dolgotrajnim zelo dobrim delnim odzivom razmisliti o
uporabi validiranih analiz imunofiksacije, specifi¢nih za daratumumab, da bi lahko razlikovali
daratumumab od katerega koli drugega endogenega M-proteina v bolnikovem serumu in s tem
omogocili dolo¢anje popolnega odziva.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Zenske v rodni dobi morajo v &asu zdravljenja z daratumumabom in e 3 mesece po prekinitvi
zdravljenja z njim uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

Nosecnost
Podatkov o uporabi daratumumaba pri noseénicah ni ali so omejeni. Studije na Zivalih glede vpliva na

sposobnost razmnoZevanja so nezadostne (glejte poglavje 5.3). Uporaba zdravila DARZALEX ni
priporo¢jiva med nosecnostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Dojenje

Ni znano, ali se daratumumab pri ljudeh izloca v materino mleko.

Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.Odlociti se je treba, ali prekiniti dojenje ali
prekiniti/vzdrzati se zdravljenja z zdravilom DARZALEX, pri ¢emer je treba upostevati koristi dojenja
za otroka in koristi zdravljenja za bolnico.

Plodnost

Podatkov za ugotovitev morebitnega vpliva daratumumaba na plodnost pri moskih in Zenskah ni na
voljo (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo DARZALEX nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Vendar pa so pri bolnikih, ki so prejemali daratumumab, porocali o utrujenosti, kar je treba
upostevati pri voznji in upravljanju strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi (pri > 20% bolnikov) nezeleni ucinki katerekoli stopnje pri prejemanju daratumumaba
(bodisi intravenske ali subkutane formulacije) bodisi v monoterapiji ali v okviru kombiniranega
zdravljenja so bili infuzijske reakcije, utrujenost, navzea, driska, obstipacija, zvi$ana telesna
temperatura, kaselj, nevtropenija, trombocitopenija, anemija, periferni edemi, periferna senzori¢na
nevropatija in okuzba zgornjih dihal. Resni neZeleni ucinki so bili pljucnica, bronhitis, okuzba
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zgornjih dihal, sepsa, plju¢ni edem, gripa, zviSana telesna temperatura, dehidracija, driska atrijska
fibrilacija in sinkopa.

Varnostni profil subkutane formulacije zdravila DARZALEX je bil podoben kot pri intravenski
formulaciji z izjemo manjSe pogostnosti infuzijskih reakcij. V $tudiji faze Il MMY3012 je bila
nevtropenija edini nezeleni dogodek, o katerem so porocali z ve¢jo pogostnostjo (za > 5%) pri uporabi
subkutane formulacije zdravila DARZALEX v primerjavi z uporabo intravenskega daratumumaba
(nevtropenija stopnje 3 ali 4: 13% v primerjavi z 8%).

Seznam nezelenih uéinkov

V preglednici 6 so navedeni neZzeleni ucinki zdravila pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo
DARZALEX bodisi kot subkutano ali intravensko formulacijo daratumumaba.

Podatki zajemajo izpostavljenost subkutani formulaciji zdravila DARZALEX (1800 mg) pri

639 bolnikih z diseminiranim plazmocitomom. Podatki vkljucujejo 260 bolnikov iz aktivno
nadzorovane Studije faze III (Studije MMY3012), ki so prejemali zdravilo DARZALEX v obliki
raztopine za subkutano injiciranje v monoterapiji in 149 bolnikov iz aktivno nadzorovane $tudije
faze I (Studije MMY3013), ki so prejemali subkutano formulacijo zdravila DARZALEX v
kombinaciji s pomalidomidom in deksametazonom (D-Pd). Vkljuceni so tudi podatki iz treh odprtih
klini¢nih $tudij, v katerih so bolniki prejemali zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano
injiciranje bodisi kot monoterapijo (N=31, §tudiji MMY 1004 in MMY 1008) ali v $tudiji MM Y2040, v
kateri so bolniki prejemali zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje v
kombinaciji bodisi z bortezomibom, melfalanom in prednizonom (D-VMP, n=67), bodisi z
lenalidomidom in deksametazonom (D-Rd, n=65) ali z bortezomibom, lenalidomidom in
deksametazonom (D-VRd, n=67). Poleg navedenih so vklju€eni tudi podatki o izpostavljenosti

193 bolnikov z novo odkrito amiloidozo AL iz aktivno nadzorovane $tudije faze 111

(Studije AMY3001), v kateri so bolniki prejemali subkutano formulacijo zdravila DARZALEX v
kombinaciji z bortezomibom, ciklofosfamidom in deksametazonom (D-VCd).

Podatki o varnosti zdravila zajemajo tudi izpostavljenost intravenskemu daratumumabu (16 mg/kg) pri
2324 bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, vklju¢no s 1910 bolniki, ki so prejemali intravenski
daratumumab v kombinaciji z osnovnimi shemami zdravljenja, in 414 bolniki, ki so prejemali
intravenski daratumumab kot monoterapijo. Vklju¢eni so tudi nezeleni u¢inki, poro¢ani v obdobju
trZzenja zdravila.

Pogostnosti nezelenih uc¢inkov so opredeljene kot zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do < 1/10);
obcasni (> 1/1000 do < 1/100); redki (= 1/10 000 do < 1/1000) in zelo redki (< 1/10 000). V
razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 6:  NeZeleni u¢inki pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom in amiloidozo
AL, zdravljenih z intravenskim ali subkutanim daratumumabom
Organski sistem NezZeleni u¢inek Pogostnost Pojavnost (%)
vse stopnja
stopnje 34
Infekcijske in parazitske | okuzba zgornjih dihal® zelo pogosti 37 2
bolezni plju¢nica® 17 10
bronhitis® 14 1
okuzba secil pogosti 6 1
gripa 4 1*
sepsa’ 4 3
COVID-19¢ 7 4
okuzba s citomegalovirusom® | obc¢asni <1 <17
reaktivacija virusa <1 <1
hepatitisa B*
Bolezni krvi in nevtropenija® zelo pogosti 39 33
limfati¢nega sistema trombocitopenija® 29 17
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anemija® 27 12
limfopenija® 14 11
levkopenija® 11 6
Bolezni imunskega hipogamaglobulinemija® pogosti 2 <1*
sistema anafilakti¢na reakcija® redki - -
Presnovne in prehranske | zmanjSan apetit zelo pogosti 10 1
motnje hiperglikemija pogosti 6 3
hipokalciemija 5 1
dehidracija 2 1*
Psihiatri¢ne motnje nespecnost zelo pogosti 15 1*
Bolezni Zivéevja periferna senzori¢na zelo pogosti 26 3
nevropatija
glavobol 10 <1*
omoti¢nost pogosti 9 <1*
parestezija 9 <1
sinkopa 3 2"
Sréne bolezni atrijska fibrilacija pogosti 3 1
Zilne bolezni hipertenzija® pogosti 9 4
Bolezni dihal, prsnega kaselj® zelo pogosti 21 <1*
koSa in mediastinalnega | dispneja® 18 2
prostora pljucni edem® pogosti 1 <1
Bolezni prebavil driska zelo pogosti 29 4
obstipacija 28 1
navzea 22 1*
bruhanje 14 1
pankreatitis® pogosti 1 <1
Bolezni kozZe in podkoZja | izpuscaj zelo pogosti 10 1*
pruritus pogosti 6 <1*
Bolezni bolecine v hrbtu zelo pogosti 16 2
misi¢no-skeletnega misicni kréi 11 <17
sistema in vezivnega artralgija 10 <1
tkiva migi¢no-skeletna bole¢ina v pogosti 6 <1*
prsnem kosu
Splosne teZave in utrujenost zelo pogosti 23 4
spremembe na mestu periferni edemi® 22 1
aplikacije zviSana telesna temperatura 21 1
astenija 18 2
mrazenje pogosti 8 <1*
reakcije na mestu injiciranja®® 8 0
Poskodbe, zastrupitve in | infuzijske reakcije®
zapleti pri posegih Intravenski daratumumab’ zelo pogosti 39 5
subkutani daratumumab® pogosti 9 1*

#

oznacuje zdruZevanje terminov

o

o

daratumumaba
¢

med njimi ni bilo nobenega primera 4. stopnje

po podatkih o nezelenih u¢inkih v obdobju trzenja zdravila

pogostnost samo na osnovi podatkov iz $tudij s subkutanim daratumumabom (N=832).

reakcije na mestu injiciranja vkljucujejo nezelene ucinke, ki so po oceni raziskovalcev povezani z injekcijo

infuzijske reakcije vkljucujejo nezelene ucinke, ki so po oceni raziskovalcev povezani z infuzijo/injekcijo daratumumaba

f pogostnost samo na osnovi podatkov iz Studij z intravenskim daratumumabom (N=2324).

Opomba: temelji na podatkih 3156 bolnikov z diseminiranim plazmocitomom in amiloidozo AL, ki so prejemali intravenski
ali subkutani daratumumab.
d Pojavnost temelji na podskupini bolnikov, ki so prejeli vsaj en odmerek Studijskega zdravila 1. februarja 2020 ali kasneje

(zacetek pandemije COVID-19) iz Studij MMY 3003, MMY3006, MMY3008 in MMY3013.
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Infuzijske reakcije

V klini¢nih Studijah (monoterapije in kombiniranega zdravljenja; N=832) z zdravilom DARZALEX v
subkutani formulaciji je bila pojavnost infuzijskih reakcij katerekoli stopnje ob prvi injekciji zdravila
DARZALEX (1800 mg, 1. teden) 8,2%, ob injekciji v 2. tednu 0,4%, pri nadaljnjih injekcijah pa
1,1%. Infuzijske reakcije 3. stopnje so opazili pri 0,8% bolnikov. Do infuzijske reakcije 4. stopnje ni
prislo pri nobenem bolniku.

Znaki in simptomi infuzijskih reakcij lahko vkljucujejo respiratorne simptome, kot so kongestija nosne
sluznice, kaSelj, draZenje Zrela, alergijski rinitis in piskajoce dihanje, pa tudi zvisano telesno
temperaturo, boleCino v prsnem kosu, srbenje, mrazenje, bruhanje, navzeo, zamegljen vid in
hipotenzijo. Prislo je tudi do hudih reakcij, ki so vkljucevale bronhospazem, hipoksijo, dispnejo,
hipertenzijo, tahikardijo in o¢esne nezelene reakcije (vkljucno z odstopom zilnice, akutno miopijo in
akutnim glavkomom z zaprtim zakotjem) (glejte poglavje 4.4).

Reakcije na mestu injiciranja

V klini¢nih $tudijah z zdravilom DARZALEX v subkutani formulaciji (N=832) je bila pojavnost
reakcij na mestu injiciranja katerekoli stopnje 7,7%. Do reakcij na mestu injiciranja 3. ali 4. stopnje ni
prislo. Najbolj pogosta (> 1%) reakcija na mestu injiciranja je bila rde¢ina.

Okuzbe

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so prejemali daratumumab kot monoterapijo, je bila
skupna pojavnost okuzb v skupini bolnikov s subkutano formulacijo zdravila DARZALEX (52,9%)
podobna kot v skupinah bolnikov z intravenskim daratumumabom (50,0%). Tudi okuzbe 3. ali

4. stopnje so se pojavljale s podobno pogostnostjo pri bolnikih s subkutano formulacijo zdravila
DARZALEX (11,7%) in pri tistih z intravenskim daratumumabom (14,3%). Okuzbe so bile ve¢inoma
ozdravljive in zaradi njih je bilo le redko treba prekiniti zdravljenje. V vseh Studijah skupaj so med
okuzbami 3. ali 4. stopnje najpogosteje porocali o pljucnici. V aktivno nadzorovanih Studijah je do
prekinitve zdravljenja zaradi okuzb prislo pri 1-4% bolnikov. Do smrtnega izida zaradi okuzb je prislo
predvsem zaradi pljucnice in sepse.

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so prejemali intravenski daratumumab v okviru
kombiniranega zdravljenja, so porocali o naslednjih okuzbah:

Okuzbe 3. ali 4. stopnje:

Studije pri bolnikih s ponovitvijo bolezni in neodzivnih bolnikih: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%,
Rd: 23%; DPd: 28%.

Studije pri novo odkritih bolnikih: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%,
VTd: 20%.

Okuzbe 5. stopnje (okuzbe s smrtnim izidom):

Studije pri bolnikih s ponovitvijo bolezni in neodzivnih bolnikih: DVd: 1%, Vd: 2%, DRd: 2%,
Rd: 1%, DPd: 2%

gtudije pri novo odkritih bolnikih: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; D-VTd: 0%, VTd: 0%.

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so prejemali subkutano formulacijo zdravila
DARZALEX v okviru kombiniranega zdravljenja, so porocali o naslednjih okuzbah:

Okuzbe 3. ali 4. stopnje: DPd: 28%, Pd: 23%

Okuzbe 5. stopnje (okuzbe s smrtnim izidom): DPd: 5%, Pd: 3%

Razlaga kratic: D=daratumumab; Vd=bortezomib-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; Pd=pomalidomid-
deksametazon; VMP=bortezomib-melfalan-prednizon; VTd=bortezomib-talidomid-deksametazon

Pri bolnikih z amiloidozo AL, ki so prejemali subkutano formulacijo zdravila DARZALEX v okviru
kombiniranega zdravljenja, je bila pojavnost okuzb naslednja:

Okuzbe 3. ali 4. stopnje: D-VCd: 17%, VCd:10%

Okuzbe 5. stopnje: D-VCd: 1%, VCd: 1%

Razlaga kratic: D=daratumumab; VCd=bortezomib-ciklofosfamid-deksametazon
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Hemoliza
Obstaja teoreti¢na moznost za pojav hemolize. Morebiten pojav tega varnostnega signala bodo redno
spremljali v podatkih o varnosti iz klini¢nih $tudij in obdobja trzenja zdravila.

Srcne bolezni in kardiomiopatija zaradi amiloidoze AL

Vecina bolnikov v Studiji AMY3001 je imela ob izhodi$¢u kardiomiopatijo zaradi amiloidoze AL
(72% bolnikov z rezimom D-VCd v primerjavi z 71% bolnikov z rezimom VCd 71%). Do bolezni
srca 3. ali 4. stopnje je prislo pri 11% bolnikov z rezimom D-VCd v primerjavi z 10% bolnikov z
rezimom VCd, medtem ko je do resnih bolezni srca prislo pri 16% bolnikov z rezimom D-VCd v
primerjavi s 13% bolnikov z rezimom VCd. Med resnimi boleznimi srca, ki so se pojavile pri > 2%
bolnikov, so bile sréno popuscanje (6,2% bolnikov z rezimom D-VCd v primerjavi s 4,3% bolnikov z
rezimom VCd), zastoj srca (3,6% bolnikov z rezimom D-VCd v primerjavi z 1,6% bolnikov z
rezimom VCd) in atrijska fibrilacija (2,1% bolnikov z rezimom D-VCd v primerjavi z 1,1% bolnikov
z rezimom VCd). Vsi bolniki z rezimom D-VCd, pri katerih je prislo do resnih srénih bolezni ali
srénih bolezni s smrtnim izidom, so imeli ob izhodis¢u kardiomiopatijo zaradi amiloidoze AL. Pri
primerjanju pogostnosti srénih bolezni med obema $tudijskima skupinama je treba upostevati, da je
bilo mediano trajanje zdravljenja daljSe v skupini z rezimom D-VCd kot v skupini z rezimom VCd
(9,6 meseca v primerjavi s 5,3 meseca). Na izpostavljenost prilagojene incidencne stopnje (Stevilo
bolnikov z dogodkom na 100 bolnikov-mesecev izpostavljenosti tveganju) vseh bolezni srca 3. ali

4. stopnje (1,2 v primerjavi z 2,3), srénega popusc¢anja (0,5 v primerjavi z 0,6), zastoja srca (0,1 v
primerjavi z 0,0) in atrijske fibrilacije (0,2 v primerjavi z 0,1) so bile v skupini z rezimom D-VCd
podobne kot v skupini z rezimom VCd.

Ob medianem spremljanju v trajanju 11,4 meseca v Studiji AMY3001 so bile vse smrti skupaj (14%
bolnikov z rezimom D-VCd v primerjavi s 15% bolnikov z rezimom VCd) primarno posledica

kardiomiopatije povezane z amiloidozo AL v obeh Studijskih skupinah.

Druge posebne populacije

V studiji faze 111 z oznako MMY3007, v kateri so primerjali zdravljenje z D-VMP z zdravljenjem z
VMP pri bolnikih z novo odkritim diseminiranim plazmocitomom, ki niso bili primerni za avtologno
presaditev maticnih celic, je bila analiza varnosti podskupine bolnikov z oceno ECOG 2 (D-VMP:
n=89, VMP: n=84) podobna oceni v celokupni populaciji (glejte poglavje 5.1).

Starejsi bolniki

Od skupno 3549 bolnikov, ki so prejemali daratumumab (n=832 subkutano; n=2717 intravensko) v
priporoc¢enih odmerkih, jih je bilo 38% starih od 65 do manj kot 75 let in 16% starih 75 let ali
starejSih. Razlik v u¢inkovitosti na osnovi starosti niso opazili. Pojavnost resnih nezelenih uéinkov je
bila vecja pri starejSih kot pri mlajsih bolnikih. Med bolniki z diseminiranim plazmocitomom s
ponovitvijo bolezni in pri neodzivnih bolnikih (n=1976), sta bila najpogostejsa resna nezelena ucinka,
ki sta se pojavila pogosteje pri starejSih (> 65 let), pljucnica in sepsa. Med novo odkritimi bolniki z
diseminiranim plazmocitomom, ki niso primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic (n=777), je
bila najpogostejsi resen nezeleni ucinek, ki se je pojavil pogosteje pri starejsih (= 75 let), pljucnica.
Med bolniki z novo odkrito amiloidozo AL (n=193) je bila najpogostejsi resen nezeleni ucinek, ki se
je pojavil pogosteje pri starejsih (= 65 let), pljucnica.

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

46



4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi in znaki

V klini¢nih $tudijah ni bilo primerov prevelikega odmerjanja.

Zdravljenje

Specifi¢ni antidot za daratumumab ni znan. V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnika
opazovati glede znakov ali simptomov nezelenih u¢inkov in takoj uvesti ustrezno simptomatsko
zdravljenje.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), monoklonska
protitelesa in konjugati protiteles in zdravil, zaviralci CD38 (oznacevalec pripadnosti 38), oznaka
ATC: LO1FCO1.

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje vsebuje rekombinantno humano
hialuronidazo (rHuPH20). rHuPH20 deluje lokalno in v zunajceliénem matriksu v podkoZzju prehodno
razgrajuje hialuronan (glikozaminoglikan, ki je normalno prisoten v tkivih po celem telesu), in sicer
tako, da cepi vezi med dvema sladkorjema (N-acetilglukozaminom in glukoronsko kislino), iz katerih
je sestavljen hialuronan. Razpolovni ¢as tHuPH20 v kozi je manj kot 30 minut. Zaradi hitre biosinteze
hialuronana se njegova koncentracija v podkozju vrne na normalno vrednost v 24 do 48 urah.

Mehanizem delovanja

Daratumumab je ¢lovesko monoklonsko protitelo vrste [gGlx. Veze se na protein CD38, ki je prisoten
na povrsini celic pri razli¢nih hematoloskih malignih boleznih, vklju¢no s klonskimi plazmatkami pri
diseminiranem plazmocitomu in amiloidozi AL, pa tudi na drugih vrstah celic in tkiv. Protein CD38
ima vec funkcij, kot so receptorsko posredovana adhezija, signaliziranje in encimska aktivnost.

Dokazano je, da daratumumab in vivo mo¢no zavira razmnozevanje tumorskih celic, na katerih je
prisoten protein CD38. Po podatkih Studij in vitro daratumumab lahko povzro¢i imunsko posredovano
smrt tumorskih celic preko ve¢ mehanizmov. Kot kazejo te Studije, lahko daratumumab sprozi lizo
tumorskih celic z od komplementa odvisno citotoksi¢nostjo, od protiteles odvisno celi¢no posredovano
citotoksi¢nostjo in od protiteles odvisno celi¢no fagocitozo pri malignih boleznih z izrazenim
proteinom CD38. Z daratumumabom povzrocena citoliza zmanjsa Stevilo podskupin mieloi¢nih
supresorskih celic (CD38+MDSC), regulatornih limfocitov T (CD38+Ty) in limfocitov B
(CD38+Bicg). Tudi za limfocite T (CD3+, CD4+ in CD8+) je znano, da izrazajo protein CD38 v
odvisnosti od stopnje razvoja in ravni aktivacije. Pri zdravljenju z daratumumabom so opazili
pomembno zvecanje absolutnega Stevila CD4+ in CD8+ limfocitov T in njihovih odstotkov med
vsemi limfociti v periferni krvi in kostnem mozgu. Poleg tega so s sekvencioniranjem DNK za
T-celi¢ni receptor potrdili, da zdravljenje z daratumumabom poveca klonalnost limfocitov T, kar kaze
na imunomodulatorno delovanje, ki lahko prispeva k doseganju klini¢nega odziva.

In vitro je daratumumab sprozil apoptozo po navzkriznem povezovanju, ki ga posreduje Fc fragment.
Poleg tega je daratumumab vplival tudi na encimsko aktivnost proteina CD38, in sicer je zaviral
ciklazno encimsko aktivnost in stimuliral hidrolazno aktivnost. Pomen teh in vitro mehanizmov za
klini¢no uporabo in njihov vpliv na razmnoZevanje tumorskih celic nista povsem pojasnjena.
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Farmakodinamicne lastnosti

Stevilo naravnih celic ubijalk (celic NK, natural killer) in limfocitov T

Znano je, da celice NK izrazajo velike koli¢ine proteina CD38 in so dovzetne za z daratumumabom
posredovano citolizo. Pri zdravljenju z daratumumabom so opazili zmanj$anje tako absolutnega Stevila
kot odstotkov vseh celic NK (CD16+CD56+) in aktiviranih celic NK (CD16+CD56%™) v periferni krvi
in kostnem mozgu, vendar ni kazalo, da bi bilo izhodi§¢no Stevilo celic NK povezano s klini¢nim
odzivom.

Imunogenost

Med bolniki z diseminiranim plazmocitomom in amiloidozo AL, ki so v klini¢nih $tudijah
daratumumab prejemali subkutano v monoterapiji ali v kombinaciji, je pri manj kot 1% bolnikov
prislo do razvoja z zdravljenjem povezanih protiteles proti daratumumabu.

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom in amiloidozo AL, ki so prejemali subkutano
formulacijo zdravila DARZALEX v monoterapiji ali v kombinaciji je bila pojavnost
nenevtralizirajo€ih protiteles proti rtHuPH20 med zdravljenjem 7,3% (55/750).

Kot kaze, protitelesa proti rtHuPH20 niso vplivala na izpostavljenost daratumumabu. Klini¢ni pomen
razvoja protiteles proti daratumumabu ali proti rHuPH20 po zdravljenju s subkutano formulacijo
zdravila DARZALEX ni znan.

Kliniéne izku$nje uporabe zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje
(subkutana formulacija)

Monoterapija — ponovljen oziroma neodziven diseminirani plazmocitom

V studiji MM Y3012, odprti, randomizirani $tudiji faze III za dokazovanje neinferiornosti, so
primerjali u¢inkovitost in varnost zdravljenja z zdravilom DARZALEX v obliki raztopine za
subkutano injiciranje (1800 mg) z zdravljenjem z intravenskim daratumumabom (16 mg/kg) pri
bolnikih s ponovljenim ali neodzivnim diseminiranim plazmocitomom, ki so predhodno prejeli
najmanj 3 linije zdravljenja, vkljuéno z zaviralcem proteasoma (PI) in imunomodulirajo¢im zdravilom
(IMiD), ali so bili dvojno neodzivni tako na PI kot na IMiD. Bolniki so z zdravljenjem nadaljevali do
nesprejemljive toksi¢nosti ali napredovanja bolezni.

Skupno so randomizirali 522 bolnikov: 263 v skupino s subkutano formulacijo zdravila DARZALEX
in 259 v skupino z intravenskim daratumumabom. Izhodis¢ne demografske karakteristike in
karakteristike bolezni so bile podobne v obeh §tudijskih skupinah. Mediana starost bolnikov je bila

67 let (od 33 do 92 let), 55% bolnikov je bilo moskega spola in 78% je bilo belcev. Mediana telesna
masa bolnikov je bila 73 kg (od 29 do 138 kg). Bolniki so mediano prejeli 4 predhodne linije
zdravljenja. Pri skupno 51 % bolnikov so predhodno opravili avtologno presaditev krvotvornih
maticnih celic, 100% bolnikov je predhodno prejemalo tako zaviralec proteasoma kot
imunomodulirajoce zdravilo in vecina bolnikov je bila neodzivna na predhodna sistemska zdravila, kar
vklju€uje zaviralec proteasoma in imunomodulirajo¢a zdravila (49%).

V §tudiji so dosegli oba enakovredna primarna cilja opazovanja: celokupno stopnjo odziva (ORR) po
kriterijih IMWG (preglednica 7) in najvisjo vrednost najnizje koncentracije u¢inkovine pred
odmerjanjem (najvi§jo Ciougn) pred odmerjanjem na 1. dan 3. kroga (glejte poglavje 5.2).

Preglednica 7:  Kljuéni rezultati v Studiji MMY3012
subkutani intravenski
daratumumab daratumumab
(N=263) (N=259)

Primarni cilj opazovanja

Celokupna stopnja odziva (SCR+CR+VGPR+PR),
n (%)*

108 (41,1%)

96 (37,1%)

95-odstotni 1Z (%)

(35,1%; 47,3%)

(31,2%; 43,3%)

Razmerje stopenj odzivov (95-odstotni 1Z)°

1,11 (0,89; 1,37)
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popolni (CR) ali $e boljsi odziv, n (%) 5 (1,9%) 7 (2,7%)
zelo dober delni odziv (VGPR) 45 (17,1%) 37 (14,3%)
delni odziv (PR) 58 (22,1%) 52 (20,1%)
Sekundarni cilj opazovanja
stopnja infuzijskih reakcij, n (%)° 33 (12,7%) 89 (34,5%)
prezivetje brez napredovanja bolezni, meseci
mediana (95-odstotni 17) 5,59 (4,67; 7,56) 6,08 (4,67; 8,31)
razmerje ogrozenosti (95-odstotni 17) 0,99 (0,78; 1,26)

na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat)
vrednost p < 0,0001 pri Farrington-Manning testu za preverjanje hipoteze neinferiornosti
na osnovi populacije za oceno varnosti; vrednost p < 0,0001 pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu

Po medianem trajanju spremljanja 29,3 meseca je bila v skupini, ki je prejemala subkutano
formulacijo zdravila DARZALEX mediana OS 28,2 meseca (95% IZ: 22,8; NE) in v skupini, ki je
prejemala intravensko formulacijo daratumumaba 25,6 meseca (95% 1Z: 22,1; NE).

Rezultati glede varnosti in prenasSanja zdravila, vkljucno z rezultati pri bolnikih z manjSo telesno maso,
so se ujemali z Ze znanim varnostnim profilom subkutane formulacije zdravila DARZALEX in
intravenskega daratumumaba.

Rezultati modificiranega vprasalnika CTSQ, ki je vprasalnik o izidih po navedbah bolnikov za oceno
zadovoljstva z zdravljenjem, so pokazali, da so bili bolniki, ki so prejemali subkutano formulacijo
zdravila DARZALEX, bolj zadovoljni z zdravljenjem kot bolniki, ki so prejemali intravenski
daratumumab. Zavedati pa se je treba, da so odprte Studije podvrzene pristranosti.

Kombinirano zdravljenje diseminiranega plazmocitoma

Studija MMY2040 je bila odprta $tudija za oceno ué¢inkovitosti in varnosti subkutane formulacije

zdravila DARZALEX v odmerku 1800 mg:

- v kombinaciji z bortezomibom, melfalanom in prednizonom (D-VMP) pri bolnikih z novo
odkritim diseminiranim plazmocitomom, ki niso bili primerni za presaditev. Bortezomib so
prejemali s subkutanimi injekcijami v odmerku 1,3 mg/m? telesne povrSine dvakrat na teden v
1.,2.,4.1in 5. tednu prvega 6-tedenskega kroga zdravljenja (1. krog; 8 odmerkov), nato pa so ga
prejemali enkrat na teden v 1., 2., 4. in 5. tednu nadaljnjih osem 6-tedenskih krogov zdravljenja
(2. do 9. krog; 4 odmerki na krog). Melfalan v odmerku 9 mg/m? in prednizon v odmerku
60 mg/m? so bolniki prejemali peroralno na 1. do 4. dan devetih 6-tedenskih krogov zdravljenja
(1.-9. krog). Zdravljenje s subkutano formulacijo zdravila DARZALEX je trajalo do
napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

- v kombinaciji z lenalidomidom in deksametazonom (D-Rd) pri bolnikih s ponovljenim ali
neodzivnim diseminiranim plazmocitomom. Bolniki so prejemali lenalidomid (25 mg enkrat na
dan peroralno od 1. do 21. dne v ve¢ 28-dnevnih [4-tedenskih] krogih) skupaj z majhnimi
odmerki deksametazona v odmerku 40 mg/teden (ali zmanj$an odmerek 20 mg/teden pri
bolnikih, ki so bili stari ve¢ kot 75 let ali so imeli ITM < 18,5). Zdravljenje s subkutano
formulacijo zdravila DARZALEX je trajalo do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksi¢nosti.

- v kombinaciji z bortezomibom, lenalidomidom in deksametazonom (D-VRd) pri bolnikih z
novo odkritim diseminiranim plazmocitomom, ki so primerni za presaditev. Bortezomib so
prejemali s subkutanimi injekcijami v odmerku 1,3 mg/m? telesne povrsine dvakrat na teden v 1.
in 2. tednu. Lenalidomid so prejemali peroralno v odmerku 25 mg enkrat na dan od
1. do 14. dne; nizkoodmerni deksametazon pa so prejemali v odmerku 40 mg/teden v
3-tedenskih krogih. Celotno zdravljenje je obsegalo 4 kroge.

Skupno so vkljucili 199 bolnikov (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Rezultate ucinkovitosti so
pridobili z raCunalniskim algoritmom po kriterijih IMWG. V §tudiji so dosegli primarni cilj
opazovanja - celokupno stopnjo odziva (ORR) v skupinah D-VMP in D-Rd ter primarni cilj
opazovanja - zelo dober delni (VGPR) ali $e boljsi odziv v skupini D-VRd (glejte preglednico 8).
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Preglednica 8:  Rezultati uinkovitosti iz Studije MM Y2040

D-VMP (n=67)

D-Rd (n=65)

D-VRd (n=67)

Celokupni odziv

(sCR+CR+VGPR+PR), n (%)*

60 (89,6%)

61 (93,8%)

65 (97,0%)

90-odstotni IZ (%)

(81,3%; 95,0%)

(86,5%; 97,9%)

(90,9%; 99,5%)

strog popolni odziv (sCR) 13 (19,4%) 12 (18,5%) 6 (9,0%)
popolni odziv (CR) 19 (28,4%) 13 (20,0%) 5(7,5%)
zelo dober delni odziv (VGPR) 20 (29,9%) 26 (40,0%) 37 (55,2%)
delni odziv (PR) 8 (11,9%) 10 (15,4%) 17 (25,4%)

zelo dober delni ali Se boljsi odziv 52 (77,6%) 51 (78,5%) 48 (71,6%)

(sCR + CR + VGPR)

90-odstotni 1Z (%) (67,6%; 85,7%) | (68,4%; 86,5%) | (61,2%; 80,6%)

D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; D-Rd = daratumumab-lenalidomid-deksametazon;
D-VRd = daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; daratumumab = subkutana formulacija zdravila
DARAZALEX; 1Z = interval zaupanja

a

po podatkih zdravljenih bolnikov

Kombinirano zdravljenje s pomalidomidom in deksametazonom (Pd)

Studija MMY3013 je bila odprta, randomizirana, aktivno nadzorovana $tudija faze III, v kateri so
zdravljenje s subkutano formulacijo zdravila DARZALEX (1800 mg) v kombinaciji s pomalidomidom
in majhnimi odmerki deksametazona (D-Pd) primerjali z zdravljenjem s pomalidomidom in majhnimi
odmerki deksametazona (Pd) pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so prejeli najmanj eno
linijo zdravljenja z lenalidomidom in zaviralcem proteasoma (PI). Pomalidomid (4 mg enkrat na dan
peroralno od 1. do 21. dne ponavljajocih se 28-dnevnih [4-tedenskih] krogov) so prejemali skupaj z
majhnimi odmerki peroralnega ali intravenskega deksametazona z odmerjanjem 40 mg/teden (oziroma
z zmanjSanim odmerjanjem 20 mg/teden pri bolnikih, ki so bili stari ve¢ kot 75 let). V dneh, ko so
bolniki prejemali subkutano formulacijo zdravila DARZALEX, so prejeli odmerek 20 mg
deksametazona kot premedikacijo, preostanek pa en dan po odmerjanju. Bolniki z zmanjSanim
odmerjanjem deksametazona so celoten odmerek 20 mg prejeli kot premedikacijo pred odmerjanjem
subkutane formulacije zdravila DARZALEX. Pri prilagajanju odmerkov pomalidomida in
deksametazona so upostevali proizvajalc¢eve informacije za predpisovanje zdravila. Zdravljenje je v
obeh Studijskih skupinah trajalo do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Skupno so randomizirali 304 bolnike: 151 v skupino D-Pd in 153 v skupino Pd. V s$tudijo so vkljucili
bolnike z dokumentiranim napredovanjem bolezni v ¢asu ali po zakljucku zadnjega rezima
zdravljenja. Bolnikov, ki so imeli v ¢asu predhodnega zdravljenja izpusc¢aj > 3. stopnje, niso vkljucili
v Studijo v skladu s povzetkom glavnih znacilnosti zdravila za pomalidomid. Izhodis¢ne demografske
karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v obeh Studijskih skupinah. Mediana starost
bolnikov je bila 67 let (od 35 do 90 let), 18% bolnikov je bilo starih > 75 let, 53% je bilo moskih in
89% belcev. Bolniki so predhodno prejeli mediano 2 liniji zdravljenja. Vsi bolniki so predhodno
prejeli zdravljenje z zaviralcem proteasoma (PI) in lenalidomidom in 56% bolnikom so predhodno
opravili avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic (ASCT - autologous stem cell
transplantation). Sestindevetdeset odstotkov (96%) bolnikov je prejelo predhodno zdravljenje z
bortezomibom. Vecina bolnikov je bila neodzivna na lenalidomid (80%), na zaviralec proteasoma
(48%) ali na imunomodulatorno zdravilo in zaviralec proteasoma (42%). Enajst odstotkov bolnikov je
predhodno prejelo 1 linijo zdravljenja: vsi so bili neodzivni na lenalidomid, 32,4% pa je bilo
neodzivnih na lenalidomid in zaviralec proteasoma. U¢inkovitost so ocenili s trajanjem prezivetja brez
napredovanja bolezni (PFS) po kriterijih mednarodne delovne skupine za plazmocitom (IMWG -
International Myeloma Working Group).

Z medianim trajanjem spremljanja 16,9 meseca so rezultati primarne analize PFS v $tudiji MMY3013
pokazali statisticno znacilno izboljSanje v skupini D-Pd v primerjavi s skupino Pd; mediana PFS je
bila v skupini D-Pd 12,4 meseca in v skupini Pd 6,9 meseca (razmerje ogrozenosti = 0,63 [95-odstotni
1Z: 0,47, 0,85]; vrednost p = 0,0018), kar predstavlja 37-odstotno zmanj$anje tveganja za
napredovanje bolezni ali smrt pri bolnikih, zdravljenih z D-Pd, v primerjavi s tveganjem pri bolnikih,
zdravljenih s Pd.
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Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v Studiji MMY3013
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Izvedena je bila dodatna nacrtovana analiza spremljanja celokupnega prezivetja po medianem trajanju
spremljanja 39,6 mesecev. Pri 57-odstotni zrelosti podatkov o celokupnem prezivetju je bila mediana
trajanja celokupnega prezivetja v skupini D-Pd 34,4 mesecev in v skupini Pd 23,7 mesecev (razmerje
ogrozenosti = 0,82 [95-odstotni 1Z: 0,61, 1,11]).

Dodatni rezultati uc¢inkovitosti iz $tudije MM Y3013 so prikazani v preglednici 9 spodaj.

Preglednica 9:  Rezultati u¢inkovitosti iz Studije MMY3013*

D-Pd (n=151) Pd (n=153)
Celokupni odziv (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 104 (68,9%) 71 (46,4%)
vrednost p° <0,0001
strog popolni odziv (sCR) 14 (9,3%) 2 (1,3%)
popolni odziv (CR) 23 (15,2%) 4 (2,6%)
zelo dober delni odziv (VGPR) 40 (26,5%) 24 (15,7%)
delni odziv (PR) 27 (17,9%) 41 (26,8%)
Stopnja negativne MRD* n(%) 13 (8,7%) 3 (2,0%)
95-odstotni IZ (%) (4,7%, 14,3%) (0,4%, 5,6%)
vrednost p¢ 0,0102
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D-Pd=daratumumab-pomalidomid-deksametazon; Pd=pomalidomid-deksametazon; MRD=minimalna rezidualna bolezen;
[Z=interval zaupanja
a

b

na osnovi populacije z namenom zdravljenja (intent-to-treat)

vrednost p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu s prilagajanjem na stratifikacijske dejavnike
C

d

stopnja odsotne MRD izhaja iz podatkov populacije z namenom zdravljenja in mejne vrednosti 10-5
vrednost p pri Fisherjevem eksaktnem testu.

Pri bolnikih z odzivom je bil mediani ¢as do odziva v skupini D-Pd 1 mesec (od 0,9 do 9,1 meseca), v
skupini Pd pa 1,9 meseca (od 0,9 do 17,3 meseca). Mediana trajanja odziva v skupini D-Pd ni bila
dosezena (od 1 do 34,9+ meseca), v skupini Pd pa je bila 15,9 meseca (od 1+ do 24,8 meseca).

Kombinirano zdravljenje z bortezomibom, ciklofosfamidom in deksametazonom pri bolnikih z
amiloidozo AL

V studiji AMY3001, odprti, randomizirani, aktivno nadzorovani $tudiji faze 11, so primerjali
zdravljenje s subkutano formulacijo zdravila DARZALEX (1800 mg) v kombinaciji z bortezomibom,
ciklofosfamidom in deksametazonom (D-VCd) z zdravljenjem samo z bortezomibom,
ciklofosfamidom in deksametazonom (VCd) pri bolnikih z novo odkrito sistemsko amiloidozo AL.
Randomizacija je bila stratificirana na osnovi opredelitve stopnje prizadetosti srca pri amiloidozi AL
(AL amyloidosis Cardiac Staging System), drzav, v katerih bolnikom z amiloidozo AL obicajno
nudijo moznost avtologne presaditve krvotvornih mati¢nih celic (ASCT), in na osnovi ledvi¢ne
funkcije.

Vsi v Studijo AMY3001 vkljuceni bolniki so imeli novo odkrito amiloidozo AL s prizadetostjo
najmanj enega organa, merljivo hematolosko bolezen, stopnjo prizadetosti srca I-IIIA (na osnovi
Evropske modifikacije opredelitve stopnje prizadetosti srca Mayo 2004, European Modification of
Mayo 2004 Cardiac Stage) in uvrstitev v razred I-IIIA po klasifikaciji NYHA. Bolnikov, uvrs¢enih v
razred I1IB ali IV klasifikacije NYHA, niso vkljucili v Studijo.

Bortezomib (subkutano; 1,3 mg/m? telesne povrsine), ciklofosfamid (peroralno ali intravensko;

300 mg/m? telesne povrSine; najvedji odmerek 500 mg) in deksametazon (peroralno ali intravensko;
40 mg ali zmanjS$an odmerek 20 mg pri bolnikih, ki so stari ve¢ kot 70 let, imajo indeks telesne mase
[ITM] < 18,5, hipovolemijo ali slabo urejeno sladkorno bolezen ali predhodno niso prenasali
zdravljenja s kortikosteroidi) so bolniki prejemali enkrat na teden na 1., 8., 15. in 22. dan vec
28-dnevnih [4-tedenskih] krogov. V dneh, ko so bolniki prejemali zdravilo DARZALEX, so prejeli
odmerek 20 mg deksametazona kot premedikacijo, preostanek pa en dan po odmerjanju zdravila
DARZALEX. Bortezomib, ciklofosfamid in deksametazon so v obeh Studijskih skupinah prejemali
Sest 28-dnevnih [4-tedenskih] krogov, zdravilo DARZALEX pa so prejemali do napredovanja bolezni,
zacetka naslednjega zdravljenja ali najve¢ 24 krogov (priblizno 2 leti) od prejema prvega odmerka
Studijskega zdravila. Pri prilagajanju odmerkov bortezomiba, ciklofosfamida in deksametazona so
upostevali proizvajal¢eve informacije za predpisovanje zdravila.

Skupno so randomizirali 388 bolnikov: 195 v skupino D-VCd in 193 v skupino VCd. Izhodis¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v obeh Studijskih skupinah.
Vecina bolnikov (79%) je imela bolezen prostih lahkih verig lambda. Mediana starost bolnikov je bila
64 let (od 34 do 87 let); 47% bolnikov je bilo starih > 65 let; 58% jih je bilo moskega spola; 76% je
bilo belcev, 17% Azijcev in 3% Afroameri¢anov; 23% jih je imelo stadij I (klinicno stopnjo
prizadetosti srca zaradi amiloidoze AL), 40% jih je imelo stadij II, 35% stadij IIIA in 2% stadij I1IB.
Pri vseh bolnikih je $lo za prizadetost enega ali ve¢ organov, mediano Stevilo prizadetih organov je
bilo 2 (od 1 do 6), pri 66% bolnikov je §lo za prizadetost dveh ali ve¢ organov. Prizadetost vitalnih
organov je obsegalo 71% prizadetosti srca, 59% prizadetosti ledvic in 8% prizadetosti jeter. Bolnikov
s senzori¢no nevropatijo stopnje 2 ali s periferno nevropatijo z bole¢inami stopnje 1 niso vkljuéili v
Studijo. Primarni cilj opazovanja za oceno ucinkovitosti je bila stopnja hematoloskega popolnega
odziva (hematologic complete response, HemCR) na osnovi ocene neodvisnega odbora (Independent
Review Committee — IRC) po kriterijih mednarodnega dogovora (International Concensus Criteria).
Studija AMY3001 je pokazala izboljsanje odziva HemCR v skupini D-VCd v primerjavi z odzivom v
skupini VCd. Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v preglednici 10.
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Preglednica 10: Rezultati u¢inkovitosti iz Studije AMY3001°

D-VCd VCd vrednost p
(n=195) (n=193)
hematoloski popolni odziv (HemCR), n (%) 104 (53,3%) 35 (18,1%) <0,0001°
zelo dober delni odziv (VGPR), n (%) 49 (25,1%) 60 (31,1%)
delni odziv (PR), n (%) 26 (13,3%) 53 (27,5%)
hematoloski zelo dober delni ali Se boljsi odziv 153 (78,5%) 95 (49,2%) <0,0001°
(HemCR + VGPR), n (%)
prezivetje brez napredovanja slabsanja stanja 0,58 (0,36, 0,93) 0,0211¢
pomembnega organa (MOD-PFS - major organ
deterioration progression-free survival), razmerje
ogrozenosti s 95-odstotnim 1Z°

D-VCd=daratumumab-bortezomib-ciklofosfamid-deksametazon; VCd=bortezomib-ciklofosfamid-deksametazon
a

b

na osnovi populacije z namenom zdravljenja (intent-to-treat)
vrednost p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu

¢ MOD-PFS je opredeljeno kot napredovanje hematoloske patologije, slabSanje stanja pomembnega organa (srca ali

ledvic) ali smrt

4" nominalna vrednost p za log-rank test z metodo tehtanja inverzne verjetnosti krnjenja (inverse probability censoring

weighted log-rank test)

Pri bolnikih z odzivom je bil v skupini D-VCd mediani ¢as do odziva HemCR 60 dni (od 8 do

299 dni), v skupini VCd pa 85 dni (od 14 do 340 dni). V skupini D-VCd je bili mediani ¢as do zelo
dobrega delnega ali Se boljSega odziva 17 dni (od 5 do 336 dni), v skupini VCd pa 25 dni (od 8 do
171 dni). Mediana trajanja odziva HemCR ni bila dosezena v nobeni od obeh skupin.

Mediana trajanja spremljanja v Studiji je 11,4 meseca. Mediana preZivetja brez napredovanja slabsanja
stanja pomembnega organa (MOD-PFS) ni bila dosezena v nobeni od obeh skupin bolnikov.

Podatki celokupnega prezivetja (OS) niso bili zreli. Zabelezili so skupno 56 smrti: [n=27 (13,8%) v
skupini D-VCd v primerjavi z n=29 (15%) v skupini VCd].

Kliniéne izku$nje z daratumumabom v koncentratu za raztopino za infundiranje (intravenska

formulacija)

Novo odkrit diseminirani plazmocitom

Kombinirano zdravijenje z lenalidomidom in deksametazonom pri bolnikih, ki niso primerni za
avtologno presaditev maticnih celic

V studiji MMY 3008, odprti, randomizirani, aktivno nadzorovani §tudiji faze 11, so primerjali
zdravljenje z intravenskim daratumumabom 16 mg/kg v kombinaciji z lenalidomidom in majhnimi
odmerki deksametazona (DRd) z zdravljenjem z lenalidomidom in majhnimi odmerki deksametazona
(Rd) pri bolnikih z novo odkritim diseminiranim plazmocitomom. Bolniki so prejemali lenalidomid
(25 mg enkrat na dan peroralno od 1. do 21. dne v ve¢ 28-dnevnih [4-tedenskih] krogih) skupaj z
majhnimi odmerki peroralnega ali intravenskega deksametazona v odmerku 40 mg/teden (ali zmanjsan
odmerek 20 mg/teden pri bolnikih, ki so bili stari ve¢ kot 75 let ali so imeli indeks telesne mase
[ITM] < 18,5). V dneh, ko so bolniki prejemali infuzijo intravenskega daratumumaba, so
deksametazon prejemali kot premedikacijo pred infuzijo. Pri prilagajanju odmerka lenalidomida in
deksametazona so upostevali proizvajal¢eve informacije za predpisovanje zdravila. V obeh skupinah
so bolniki z zdravljenjem nadaljevali do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Skupno so randomizirali 737 bolnikov: 368 v skupino DRd in 369 v skupino Rd. Izhodis¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v obeh zdravljenih skupinah.
Mediana starost bolnikov je bila 73 let (od 45 do 90 let), pri Cemer je bilo 44% bolnikov starih

> 75 let. Vecina bolnikov je bila belcev (92%), moskega spola (52%), 34% bolnikov je imelo oceno
stanja zmogljivosti ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0, 49,5% jih je imelo oceno
ECOG 1 in 17% jih je imelo oceno ECOG > 2. Sedemindvajset odstotkov jih je imelo stadij I po
mednarodnem sistemu razvr$¢anja v stadije bolezni (ISS), 43% jih je imelo ISS stadij II in 29% ISS
stadij III. Ucinkovitost so vrednotili s trajanjem prezivetja brez napredovanja bolezni (PFS -
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progression free survival) po kriterijih mednarodne delovne skupine za plazmocitom (IMWG -
International Myeloma Working Group) in celokupnega prezivetja (OS - overall survival).

Ob medianem trajanju spremljanja 28 mesecev so rezultati primarne analize PFS v §tudiji MMY 3008
pokazali izboljSanje v skupini DRd v primerjavi s skupino Rd; mediana PFS v skupini DRd ni bila
dosezena, v skupini Rd pa je bila 31,9 meseca (razmerje ogrozenosti [hazard ratio, HR]=0,56;
95-odstotni 1Z: 0,43; 0,73; p < 0,0001), kar predstavlja 44-odstotno zmanjSanje tveganja za
napredovanje bolezni ali smrt pri bolnikih, zdravljenih z DRd. Tudi rezultati dopolnjene analize PFS
po medianem trajanju spremljanja 64 mesecev so pokazali izboljSanje preZivetja brez napredovanja
bolezni pri bolnikih v skupini DRd v primerjavi s skupino Rd. Mediana PFS v skupini DRd je bila
61,9 meseca, v skupini Rd pa 34,4 meseca (razmerje ogrozenosti=0,55; 95-odstotni 1Z: 0,45; 0,67).

Slika 2: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v Studiji MM Y3008
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Razmerje ogroZenosti za D-Rd vs Rd (95% 17) 0,55 (0,45; 0,67)

Delez holnikov s preZivetjem brez napredovanja bolezni
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Ob medianem trajanju spremljanja 56 mesecev se je pokazalo, da je OS v skupini DRd boljse kot v
skupini Rd (razmerje ogrozenosti=0,68; 95-odstotni 1Z: 0,53; 0,86; p=0,0013). Tudi rezultati
dopolnjene analize OS po mediani spremljanja 64 mesecev so pokazali izboljSanje celokupnega
prezivetja pri bolnikih v skupini DRd v primerjavi s skupino Rd. Mediana OS v skupini DRd ni bila
dosezena, v skupini Rd pa je bila 65,5 meseca (razmerje ogrozenosti=0,66; 95-odstotni 1Z: 0,53; 0,83).
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Slika 3:

Dele? bolnikov s preZivetjem

Kaplan-Meierjeva krivulja OS v Studiji MM Y3008
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Dodatni rezultati uCinkovitosti iz Studije MMY 3008 so prikazani spodaj v preglednici 11.

Preglednica 11:

Dodatni rezultati ucinkovitosti iz Studije MM Y3008*

DRd (n=368) Rd (n=369)
Celokupna stopnja odziva (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%)* | 342 (92,9%) 300 (81,3%)
vrednost p° <0,0001
strog popolni odziv (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
popolni odziv (CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
zelo dober delni odziv (VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
delni odziv (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
popolni ali e boljsi odziv (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
vrednost p° <0,0001
zelo dober delni ali e boljsi odziv (sCR + CR + VGPR) | 292 (79,3%) 196 (53,1%)
vrednost p° <0,0001
Stopnja odsotne MRD*® n(%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95-odstotni IZ (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
razmerje obetov s 95-odstotnim 1Z¢ 4,04 (2,55; 6,39)
vrednost p° < 0,0001

DRd = daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd = lenalidomid-deksametazon; MRD = minimalna preostala bolezen

(minimal residual disease); IZ = interval zaupanja
a

na osnovi prazne vrednosti 107

b
c
d

prednost zdravljenja z DRd
vrednost p pri Fisherjevem eksaktnem testu

na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat)
vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu

za nestratificirane preglednice je uporabljena ocena razmerja obetov po Mantel-Haenszelu: razmerje obetov > 1 pomeni

Med bolniki z odzivom je bil mediani ¢as do odziva v skupini DRd 1,05 meseca (od 0,2 do
12,1 meseca) in v skupini Rd 1,05 meseca (od 0,3 do 15,3 meseca). Mediana trajanja odziva v skupini
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DRd ni bila dosezena, v skupini Rd pa je bila 34,7 meseca (95-odstotni [Z: 30,8, zgornje meje ni bilo
mogoce oceniti).

Kombinirano zdravljenje z bortezomibom, melfalanom in prednizonom (VMP) pri bolnikih, ki niso
primerni za avtologno presaditev maticnih celic

V studiji MMY3007, odprti, randomizirani, aktivno nadzorovani §tudiji faze 11, so primerjali
zdravljenje z intravenskim daratumumabom 16 mg/kg v kombinaciji z bortezomibom, melfalanom in
prednizonom (D-VMP) z zdravljenjem z VMP pri bolnikih z novo odkritim diseminiranim
plazmocitomom. Bortezomib so prejemali s subkutanimi injekcijami v odmerku 1,3 mg/m? telesne
povrsine dvakrat na teden v 1., 2., 4. in 5. tednu prvega 6-tedenskega kroga zdravljenja (1. krog;

8 odmerkov), nato pa so ga prejemali enkrat na teden v 1., 2., 4. in 5. tednu nadaljnjih osem
6-tedenskih krogov zdravljenja (2. do 9. krog; 4 odmerki na krog). Melfalan v odmerku 9 mg/m? in
prednizon v odmerku 60 mg/m? so bolniki prejemali peroralno na 1. do 4. dan devetih 6-tedenskih
krogov zdravljenja (1.-9. krog). Zdravljenje z intravenskim daratumumabom je trajalo do
napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Skupno so randomizirali 706 bolnikov: 350 v skupino D-VMP in 356 v skupino VMP. Izhodi$¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v obeh zdravljenih skupinah.
Mediana starost bolnikov je bila 71 let (od 40 do 93 let), pri ¢emer je bilo 30% bolnikov starih

> 75 let. Vecina je bila belcev (85%), Zensk je bilo 54%, 25% bolnikov je imelo oceno stanja
zmogljivosti ECOG 0, 50% jih je imelo oceno ECOG 1 in 25% jih je imelo oceno ECOG 2. Bolniki so
imeli plazmocitom z IgG/IgA/lahkimi verigami v 64%/22%/10% primerov, po mednarodnem sistemu
razvr§Canja v stadije bolezni (ISS) jih je imelo 19% stadij I, 42% stadij II in 38% stadij 111, 84% pa je
imelo prisotne standardne neugodne citogenetske spremembe. Ucinkovitost so ocenili s trajanjem
prezivetja brez napredovanja bolezni po kriterijih IMWG in celokupnega prezivetja (OS - overall
survival).

Z medianim trajanjem spremljanja 16,5 meseca so rezultati primarne analize PFS v studiji MMY3007
pokazali izboljSanje prezivetja v skupini D-VMP v primerjavi s skupino VMP; mediana PFS v skupini
D-VMP ni bila dosezena, v skupini VMP pa je bila 18,1 meseca (razmerje ogrozenosti=0,5;
95-odstotni 1Z: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Tudi rezultati dopolnjene analize PFS po medianem trajanju
spremljanja 40 mesecev so pokazali izboljSanje prezivetja brez napredovanja bolezni pri bolnikih v
skupini D-VMP v primerjavi s skupino VMP. Mediana PFS v skupini D-VMP je bila 36,4 meseca, v
skupini VMP pa 19,3 meseca (razmerje ogrozenosti=0,42; 95-odstotni 1Z: 0,34; 0,51; p <0,0001), kar
predstavlja 58-odstotno zmanjSanje tveganja za napredovanje bolezni ali smrt pri bolnikih, zdravljenih
z D-VMP.
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Slika 4: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v $tudiji MM Y3007

D-VMP VMP
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Po medianem trajanju spremljanja 40 mesecev se je pokazalo, da je OS v skupini D-VMP boljse kot v
skupini VMP (razmerje ogrozenosti=0,60; 95-odstotni [Z: 0,46; 0,80; p=0,0003), kar predstavlja
40-odstotno zmanjSanje tveganja za smrt pri bolnikih, zdravljenih v skupini D-VMP. Po medianem
trajanju spremljanja 87 mesecev je bila mediana trajanja celokupnega prezivetja v skupini D-VMP

83 mesecev (95-odstotni 1Z: 72,5; zgornje meje ni bilo mogoce oceniti) in v skupini VMP 53,6 meseca
(95-odstotni 1Z: 46,3; 60,9).

57



Slika S: Kaplan-Meierjeva krivulja OS v Studiji MMY3007
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Drugi rezultati u¢inkovitosti iz Studije MMY3007 so prikazani spodaj v preglednici 12.

Preglednica 12: Drugi rezultati uc¢inkovitosti iz §tudije MMY3007*

D-VMP (n=350) VMP (n=356)

Celokupna stopnja odziva (SCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73.,9)

vrednost p° <0,0001

strog popolni odziv (sCR) [n(%)] 63 (18,0) 25(7,0)

popolni odziv (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

zelo dober delni odziv (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)

delni odziv (PR) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
Stopnja odsotne MRD (95-odstotni 1Z)° (%) 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)

razmerje obetov (OR) s 95-odstotnim 1Z¢ 4,36 (2,64;7,21)

vrednost p° <0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; VMP=bortezomib-melfalan-prednizon; MRD=minimalna rezidualna
bolezen; [Z=interval zaupanja
a

b

na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat)

vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu
C

d

na osnovi prazne vrednosti 107

za stratificirane preglednice je uporabljena ocena skupnega razmerja obetov po Mantel-Haenszelu: razmerje obetov > 1
pomeni prednost zdravljenja z D-VMP
vrednost p pri Fisherjevem eksaktnem testu

Med bolniki z odzivom je bil mediani ¢as do odziva v skupini D-VMP 0,79 meseca (od 0,4 do

15,5 meseca), v skupini VMP pa 0,82 meseca (od 0,7 do 12,6 meseca). Mediana trajanja odziva v
skupini D-VMP ni bila dosezena, v skupini VMP pa je bila 21,3 meseca (od 18,4, zgornje meje ni bilo
mogoce oceniti).
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Analizo podatkov podskupine bolnikov so izvedli pri bolnikih, ki so bili stari najmanj 70 let in pri
tistih, ki so bili stari 65-69 let in so imeli oceno ECOG 2, ter pri bolnikih, ki so bili stari manj kot

65 let in so imeli pomembno socasno bolezen ali oceno stanja zmogljivosti ECOG 2 (D-VMP: n=273,
VMP: n=270). Rezultati u¢inkovitosti v tej podskupini so bili podobni kot v celotni populaciji. V tej
podskupini bolnikov mediana PFS ni bila doseZena v skupini D-VMP, v skupini VMP pa je bila

17,9 meseca (razmerje ogrozenosti=0,56; 95-odstotni 1Z: 0,42; 0,75; p < 0,0001). Celokupna stopnja
odziva je bila v skupini D-VMP 90%, v skupini VMP pa 74% (stopnja zelo dobrega delnega odziva
(VGPR) je bila v skupini D-VMP 29%, v skupini VMP pa 26%; stopnja popolnega odziva (CR): 22%
v skupini D-VMP in 18% v skupini VMP; stopnja strogega popolnega odziva (sCR): 20% v skupini
D-VMP in 7% v skupini VMP). Tudi rezultati za oceno varnosti v tej skupini so bili podobni kot v
celotni populaciji. Poleg tega pa je bila tudi analiza varnosti v podskupini bolnikov z oceno stanja
zmogljivosti ECOG 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84) podobna kot v celotni populaciji.

Kombinirano zdravijenje z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom (V1d) pri bolnikih, ki so
primerni za avtologno presaditev maticnih celic (autologous stem cell transplantation, ASCT)

Studija MMY 3006, odprta randomizirana, aktivno nadzorovana $tudija faze III je bila sestavljena iz

2 delov. V 1. delu so primerjali indukcijsko in konsolidacijsko zdravljenje z intravenskim
daratumumabom 16 mg/kg v kombinaciji z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom (D-VTd)
z zdravljenjem z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom (VTd) pri bolnikih z novo odkritim
diseminiranim plazmocitomom, ki so bili primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic. S
konsolidacijsko fazo zdravljenja so zaceli najmanj 30 dni po avtologni presaditvi mati¢nih celic, ko je
bolnik v zadostni meri okreval in je bil proces vsaditve zakljucen. V 2. delu so preiskovance z najmanj
delnim odzivom (PR — Partial Response) do 100. dneva po transplantaciji randomizirali 1:1 na
vzdrzevanje z daratumumabom ali samo na opazovanje. V nadaljevanju so opisani samo rezultati
prvega dela.

Bortezomib so prejemali s subkutanimi ali intravenskimi injekcijami v odmerku 1,3 mg/m? telesne
povrsine dvakrat na teden dva tedna (na 1., 4., 8. in 11. dan) v ve¢ 28-dnevnih (4-tedenskih) krogih
indukcijskega zdravljenja (1.-4. krog) in dveh konsolidacijskih krogih (5. in 6. krog), ki sta sledila
avtologni presaditvi mati¢nih celic po 4. krogu. Talidomid so prejemali peroralno v odmerku 100 mg
enkrat na dan v Sestih krogih z bortezomibom. Deksametazon (peroralni ali intravenski) so prejemali v
odmerku40 mgna 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. in 23. dan 1. in 2. kroga ter v odmerku 40 mg na 1. in

2. dan in 20 mg na naslednje dni odmerjanja (na 8., 9., 15. in 16. dan) 3. in 4. kroga. V 5. in 6. krogu
so deksametazon prejeli v odmerku 20 mgna 1., 2., 8., 9., 15. in 16. dan. V dneh, ko so bolniki
prejemali infuzijo intravenskega daratumumaba, so deksametazon prejemali kot premedikacijo pred
infuzijo. Pri prilagajanju odmerkov bortezomiba, talidomida in deksametazona so upostevali
proizvajal¢eve informacije za predpisovanje zdravila.

Skupno so randomizirali 1085 bolnikov: 543 v skupino D-VTd in 542 v skupino VTd. Izhodis¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v obeh zdravljenih skupinah.
Mediana starost bolnikov je bila 58 let (od 22 do 65 let). Vsi bolniki so bili stari < 65 let: 43% jih je
bilo v starostni skupini > 60-65 let, 41% jih je bilo v starostni skupini > 50-60 let, 16% bolnikov pa je
bilo starih manj kot 50 let. Vecina bolnikov je bila moskega spola (59%), 48% bolnikov je imelo
oceno ECOG 0, 42% jih je imelo oceno ECOG 1 in 10% jih je imelo oceno ECOG 2. Po
mednarodnem sistemu razvr$¢anja v stadije bolezni (ISS) jih je imelo Stirideset odstotkov stadij I, 45%
jih je imelo ISS stadij II in 15% ISS stadij III.

Ucinkovitost so vrednotili s stopnjo strogega popolnega odziva (sCR) na 100. dan po presaditvi in s
PFS.

Preglednica 13: Rezultati u¢inkovitosti iz Studije MMY3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) vrednost p

Ocena odziva na 100. dan po presaditvi

strog popolni odziv (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010

popolni ali §e boljsi odziv (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
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zelo dober delni ali Se boljsi odziv
(sCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
Stopnja odsotne MRD*! n (%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95-odstotni IZ (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
razmerje obetov s 95-odstotnim 1Z° 2,27 (1,78; 2,90)
Stopnja odsotne MRD v kombinaciji s CR ali | 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
Se bolj§im odzivom® n(%)
95-odstotni IZ (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)
razmerje obetov s 95-odstotnim 1Z° 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd = daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametazon; VTd = bortezomib-talidomid-deksametazon,;

MRD = minimalna preostala bolezen (minimal residual disease); IZ = interval zaupanja.

% na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat)

b vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu

C

d

na osnovi prazne vrednosti 107
ne glede na odziv po IMWG

¢ za stratificirane preglednice je uporabljena ocena skupnega razmerja obetov po Mantel-Haenszelu

Z medianim trajanjem spremljanja 18,8 meseca je primarna analiza PFS s krnenjem bolnikov, ki so
bili randomizirani na vzdrZzevanje z daratumumabom v drugi randomizaciji, na dan druge
randomizacije pokazala razmerje ogrozenosti=0,50; 95-odstotni IZ: 0,34, 0,75; p=0,0005. Rezultati
dopolnjene analize PFS po medianem trajanu spremljanja 44,5 meseca s krnenjem bolnikov, ki so bili
randomizirani na vzdrzevanje z daratumumabom v drugi randomizaciji so pokazali razmerje
ogrozenosti=0,43; 95-odstotni 1Z: 0,33, 0,55; p < 0,0001. Mediana PFS ni bila dosezena v skupini D-
VTd, v skupini VTd pa je bila 37,8 meseca.
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Slika 6: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v $tudiji MM Y3006
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Ponovljen oziroma neodziven diseminirani plazmocitom

Monoterapija:

Klini¢no u¢inkovitost in varnost intravenskega daratumumaba v monoterapiji pri zdravljenju odraslih
bolnikov s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom, pri katerih je predhodno
zdravljenje vkljucevalo zaviralec proteasoma in imunomodulatorno zdravilo in pri katerih je bolezen
po zadnji terapiji napredovala, so dokazali v dveh odprtih Studijah.

V $tudiji MMY 2002 je 106 bolnikov s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom
prejemalo intravenski daratumumab v odmerku 16 mg/kg do napredovanja bolezni. Mediana starost
bolnikov je bila 63,5 let (od 31 do 84 let), 11% je bilo starejSih od 75 let, 49% je bilo moskega spola in
79% je bilo belcev. Bolniki so predhodno prejeli mediano 5 linij zdravljenja. Osemdesetim odstotkom
bolnikov so predhodno opravili avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Predhodno
zdravljenje je vkljuéevalo bortezomib (99%), lenalidomid (99%), pomalidomid (63%) in karfilzomib
(50%). Ob izhodiscu je bilo na zadnjo linijo zdravljenja neodzivnih 97% bolnikov, na obe liniji
zdravljenja (na zaviralec proteasoma (PI) in imunomodulirajoce zdravilo) je bilo neodzivnih 95%
bolnikov, na alkilirajoca zdravila je bilo neodzivnih 77% bolnikov, na pomalidomid je bilo neodzivnih
63% bolnikov in na karfilzomib je bilo neodzivnih 48% bolnikov.

Spodaj so v preglednici 14 prikazani rezultati u¢inkovitosti v na¢rtovani vmesni analizi na osnovi
ocene neodvisnega odbora (Independent Review Committee - IRC).
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Preglednica 14: Rezultati u¢inkovitosti v Studiji MM Y2002 na osnovi ocene neodvisnega

odbora (IRC)
Cilj opazovanja za oceno ucinkovitosti intravenski daratumumab
16 mg/kg
N=106
Celokupna stopnja odziva' (ORR-Overall Response Rate: 31(29,2)
SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)]
95-odstotni 1Z (%) (20,8; 38,9)
strog popolni odziv (sCR) [n (%)] 3(2,8)
popolni odziv (CR) [n] 0
zelo dober delni odziv (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
delni odziv (PR) [n (%)] 18 (17,0)
stopnja doseZene klini¢ne koristi (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
mediano trajanje odziva [meseci (95-odstotni 1Z)] 7,4 (5,5; NMO)
mediani ¢as do odziva [meseci (okvirne vrednosti ranga)] 1(0,9; 5,6)

! primarni cilj opazovanja za oceno ucinkovitosti (po kriterijih IMWG)

[Z=interval zaupanja; NMO=vrednosti ni mogoce oceniti; MR=minimalni odziv (minimal response)

Celokupna stopnja odziva (ORR) v studiji MM Y2002 je bila priblizno enaka ne glede na vrsto
predhodnega zdravljenja diseminiranega plazmocitoma.

Pri posodobitvi podatkov za oceno prezivetja bolnikov (po medianem trajanju sledenja bolnikom
14,7 meseca) je bilo mediano trajanje OS 17,5 meseca (95-odstotni IZ: 13,7; zgornje meje ni bilo
mogoce oceniti).

V studiji GEN501 je 42 bolnikov s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom
prejemalo intravenski daratumumab v odmerku 16 mg/kg do napredovanja bolezni. Mediana starost
bolnikov je bila 64 let (od 44 do 76 let), 64% bolnikov je bilo moskega spola in 76% je bilo belcev.
Bolniki v $tudiji so predhodno prejeli mediano 4 linije zdravljenja. Stiriinsedemdesetim odstotkom
bolnikov so predhodno opravili avtologno presaditev krvotvornih mati¢nih celic. Predhodno
zdravljenje je vkljuCevalo bortezomib (100%), lenalidomid (95%), pomalidomid (36%) in karfilzomib
(19%). Ob izhodis¢u je bilo na zadnjo linijo zdravljenja neodzivnih 76% bolnikov, na obe liniji
zdravljenja (na zaviralec proteasoma (PI) in imunomodulirajo¢e zdravilo) je bilo neodzivnih 64%
bolnikov, na alkilirajoca zdravila je bilo neodzivnih 60% bolnikov, na pomalidomid je bilo neodzivnih
36% bolnikov in na karfilzomib je bilo neodzivnih 17% bolnikov.

Rezultati nacrtovane vmesne analize so pokazali, da je zdravljenje z daratumumabom v odmerku

16 mg/kg omogocilo ORR 36%, pri cemer je bila stopnja popolnega odziva (CR) 5%, stopnja zelo
dobrega delnega odziva (VPGR) pa 5%. Mediani ¢as do odziva je bil 1 mesec (od 0,5 do 3,2 meseca).
Mediana trajanja odziva ni bila dosezena (95-odstotni I1Z: 5,6 meseca, zgornje meje ni mogoce
oceniti).

Pri posodobitvi podatkov za oceno preZivetja bolnikov po medianem trajanju sledenja bolnikom
15,2 meseca mediana trajanja celokupnega prezivetja ni bila doseZena (95-odstotni 1Z: 19,9 meseca,
zgornje meje ni bilo mogoce oceniti), pri cemer je bilo 74% preiskovancev Se Zivih.

Kombinirano zdravljenje z lenalidomidom

V studiji MMY3003, odprti, randomizirani, aktivno nadzorovani §tudiji faze 11, so primerjali
zdravljenje z intravenskim daratumumabom v odmerku 16 mg/kg v kombinaciji z lenalidomidom in
majhnimi odmerki deksametazona (DRd) z zdravljenjem z lenalidomidom in majhnimi odmerki
deksametazona (Rd) pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so Ze prejeli najmanj eno
predhodno zdravljenje. Bolniki so prejemali lenalidomid (25 mg enkrat na dan peroralno od

1. do 21. dne v ve¢ 28-dnevnih [4-tedenskih] krogih) skupaj z majhnimi odmerki deksametazona

40 mg/teden (ali zmanjSan odmerek 20 mg/teden pri bolnikih, ki so bili stari ve¢ kot 75 let ali so imeli
ITM < 18,5). V dneh, ko so bolniki prejemali infuzijo intravenskega daratumumaba, so deksametazon
prejemali kot premedikacijo pred infuzijo, preostanek odmerka pa so prejeli dan po infuziji. V obeh
skupinah so bolniki z zdravljenjem nadaljevali do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.
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Skupno so randomizirali 569 bolnikov: 286 v skupino DRd in 283 v skupino Rd. Izhodis¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v skupini z intravenskim
daratumumabom in v kontrolni skupini. Mediana starost bolnikov je bila 65 let (od 34 do 89 let), 11%
bolnikov je bilo starih > 75 let. Vecina bolnikov (86%) je predhodno prejemala zaviralec proteasoma,
55% bolnikov je predhodno prejemalo imunomodulirajoce zdravilo, vklju¢no z 18% bolnikov, ki so
predhodno prejemali lenalidomid, 44% bolnikov pa je predhodno prejemalo tako zaviralec proteasoma
kot imunomodulirajo¢e zdravilo. Ob izhodis¢u je bilo 27% bolnikov neodzivnih na zadnjo linijo
zdravljenja. Osemnajst odstotkov (18%) bolnikov je bilo neodzivnih samo na zaviralec proteasoma,
21% pa jih je bilo neodzivnih na bortezomib. Bolnikov, ki so bili neodzivni na lenalidomid, niso
vkljucevali v Studijo.

Z medianim trajanjem spremljanja 13,5 meseca so rezultati primarne analize preZivetja brez
napredovanja bolezni v Studiji MMY 3003 pokazali izbolj$anje v skupini DRd v primerjavi s skupino
Rd. Mediana PFS v skupini DRd ni bila dosezena, v skupini Rd pa je znasala 18,4 mesece (razmerje
ogrozenosti=0,37; 95-odstotni 1Z: 0,27; 0,52; vrednost-p < 0,0001). Tudi rezultati dopolnjene analize
PFS po medianem trajanju spremljanja 55 mesecev so pokazali izboljSanje preZivetja brez
napredovanja bolezni pri bolnikih v skupini DRd v primerjavi s skupino Rd. Mediana PFS v skupini
DRd je bila 45,0 meseca, v skupini Rd pa 17,5 meseca (razmerje ogrozenosti=0,44; 95-odstotni

1Z: 0,35; 0,54; p < 0,0001), kar predstavlja 56-odstotno zmanjSanje tveganja za napredovanje bolezni
ali smrt pri bolnikih, zdravljenih z DRd (glejte sliko 7).

Slika 7: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v $tudiji MMY3003

D-Rd Rd
(N = 286) (N = 283)
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Po medianem trajanju spremljanja 80 mesecev se je pokazalo, da je OS v skupini DRd boljse kot v
skupini Rd (razmerje ogrozenosti=0,73; 95-odstotni 1Z: 0,58; 0,91; p=0,0044). Mediana OS v skupini
DRd je bila 67,6 meseca, v skupini Rd pa 51,8 meseca.

Slika 8: Kaplan-Meierjeva krivulja OS v Studiji MMY3003
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Drugi rezultati u¢inkovitosti iz Studije MM Y3003 so prikazani spodaj v preglednici 15.

Preglednica 15: Drugi rezultati ucinkovitosti iz Studije MM Y3003

Stevilo bolnikov z ocenljivim odzivom DRd (n=281) Rd (n=276)

Celokupna stopnja odziva

(sCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
vrednost-pa <0,0001
strog popolni odziv (sCR) 51 (18,1) 20 (7,2)
popolni odziv (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
zelo dober delni odziv (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
delni odziv (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)

Mediani ¢as do odziva [meseci
(95-odstotni 17)]

1,0 (1,0; 1,1)

1,3(1,1; 1,9)

Mediano trajanje odziva [meseci
(95-odstotni 17)]

NMO (NMO, NMO)

17,4 (17,4; NMO)

Stopnja odsotne MRD (95-odstotni 1Z)® (%)
razmerje obetov (OR)
s 95-odstotnim 1Z°
Vrednost-p*

21,0 (16,4; 26.,2)

9,31 (4,31; 20,09)
<0,0001

2,8(1,2;5,5)
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DRd = daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd = lenalidomid-deksametazon; MRD = minimalna preostala bolezen
(minimal residual disease); IZ = interval zaupanja; NMO = vrednosti ni mogoce oceniti
a

b

vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu
na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat) in prazne vrednosti 107

¢ uporabljena je ocena skupnega razmerja obetov po Mantel-Haenszelu: razmerje obetov >1 pomeni prednost zdravljenja z

DRd
4 vrednost- p pri Fisherjevem eksaktnem testu
Kombinirano zdravljenje z bortezomibom
V $tudiji MMY 3004, odprti, randomizirani, z u¢inkovino nadzorovani $tudiji faze III, so primerjali
zdravljenje z intravenskim daratumumabom v odmerku 16 mg/kg v kombinaciji z bortezomibom in
deksametazonom (DVd) z zdravljenjem z bortezomibom in deksametazonom (Vd) pri bolnikih, ki so
imeli diseminirani plazmocitom in so Ze prejeli najman;j eno predhodno zdravljenje. Bortezomib so
prejemali s subkutanimi injekcijami ali z intravenskimi injekcijami v odmerku 1,3 mg/m? telesne
povrsine, dvakrat na teden dva tedna, na 1., 4., 8. in 11. dan v ve¢ 21-dnevnih (3-tedenskih) krogih,
skupno 8 krogov zdravljenja. Deksametazon so prejemali peroralno v odmerku 20 mg
nal.,2.,4.,5,8.,9., 11.1in 12. dan vsakega od 8 krogov z bortezomibom (80 mg/teden v dveh od
treh tednov kroga z bortezomibom) ali zmanjsan odmerek 20 mg/teden pri bolnikih, ki so bili stari ve¢
kot 75 let, so imeli indeks telesne mase [ITM] < 18,5, slabo urejeno sladkorno bolezen ali predhodno
niso prenasali zdravljenja s kortikosteroidi. V dneh, ko so bolniki prejemali infuzijo intravenskega
daratumumaba, so odmerek 20 mg deksametazona prejemali kot premedikacijo pred infuzijo.
Zdravljenje z intravenskim daratumumabom je trajalo do napredovanja bolezni ali nesprejemljive
toksicnosti.

Skupno so randomizirali 498 bolnikov: 251 v skupino DVd in 247 v skupino Vd. Izhodis¢ne
demografske karakteristike in karakteristike bolezni so bile podobne v skupini z intravenskim
daratumumabom in v kontrolni skupini. Mediana starost bolnikov je bila 64 let (od 30 do 88 let), 12%
bolnikov je bilo starih > 75 let. DevetinSestdeset odstotkov (69%) bolnikov je predhodno prejemalo
zaviralec proteasoma (66% jih je prejemalo bortezomib) in 76% bolnikov je prejemalo
imunomodulirajoce zdravilo (42% jih je prejemalo lenalidomid). Ob izhodis¢u je bilo 32% bolnikov
neodzivnih na zadnjo linijo zdravljenja. Triintrideset odstotkov (33%) bolnikov je bilo neodzivnih
samo na imunomodulirajo¢e zdravilo, 28% jih je bilo neodzivnih na lenalidomid. Bolnikov, ki so bili
neodzivni na bortezomib, niso vkljucevali v Studijo.

Z medianim trajanjem spremljanja 7,4 meseca so rezultati primarne analize prezivetja brez
napredovanja bolezni v §tudiji MM Y3004 pokazali izboljSano prezivetje brez napredovanja bolezni
(PFS) v skupini DVd v primerjavi s skupino Vd. Mediana PFS v skupini DVd ni bila doseZena, v
skupini Vd pa je znasala 7,2 meseca (razmerje ogrozenosti [95-odstotni I1Z]: 0,39 [0,28; 0,53];
vrednost-p < 0,0001). Tudi rezultati dopolnjene analize PFS po medianem trajanju spremljanja

50 mesecev so pokazali izboljSanje preZivetja brez napredovanja bolezni pri bolnikih v skupini DVd v
primerjavi s skupino Vd. Mediana PFS v skupini DVd je bila 16,7 meseca, v skupini Vd pa 7,1 meseca
(razmerje ogrozenosti [95-odstotni 1Z]: 0,31 [0,24; 0,39]; vrednost-p < 0,0001), kar predstavlja
69-odstotno zmanjSanje tveganja za napredovanje bolezni ali smrt pri bolnikih, zdravljenih z DVd v
primerjavi z Vd (glejte sliko 9).
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Slika 9: Kaplan-Meierjeva krivulja PFS v Studiji MM Y3004
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Po medianem trajanju spremljanja 73 mesecev se je pokazalo, da je OS v skupini DVd boljse kot v
skupini Vd (razmerje ogrozenosti=0,74; 95-odstotni 1Z: 0,59; 0,92; p=0,0075). Mediana OS v skupini
DVd je bila 49,6 meseca, v skupini Vd pa 38,5 meseca.
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Slika 10:  Kaplan-Meierjeva krivulja OS v §tudiji MM Y3004
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Drugi rezultati u¢inkovitosti iz Studije MM Y3004 so prikazani spodaj v preglednici 16.

Preglednica 16: Drugi rezultati u¢inkovitosti iz Studije MM Y3004

Stevilo bolnikov z ocenljivim odzivom DVd (n=240) Vd (n=234)
Celokupna stopnja odziva (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) | 199 (82,9) 148 (63,2)
vrednost-p* <0,0001
strog popolni odziv (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
popolni odziv (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
zelo dober delni odziv (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
delni odziv (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Mediani ¢as do odziva [meseci (okvir vrednosti)] 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)
Mediano trajanje odziva [meseci (95-odstotni 17)] NMO (11,5; NMO) | 7,9(6,7;11,3)
Stopnja odsotne MRD (95-odstotni 17)° 8,8% (5,6%; 13,0%) | 1,2% (0,3%; 3,5%)
razmerje obetov s 95-odstotnim I1Z° 9,04 (2,53;32,21)
vrednost-p* 0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-deksametazon; Vd=bortezomib-deksametazon; MRD=minimalna preostala bolezen

(minimal residual disease); [Z=interval zaupanja; NMO=vrednosti ni mogoce oceniti
a

b

vrednost-p pri testu hi-kvadrat po Cochran Mantel-Haenszelu
na osnovi populacije z namenom zdravljenja (Intent-to-treat) in prazne vrednosti 107

¢ uporabljena je ocena skupnega razmerja obetov po Mantel-Haenszelu: razmerje obetov > 1 pomeni prednost zdravljenja z

Dvd

d vrednost-p pri Fisherjevem eksaktnem testu

Elektrofiziologija srca

Ker je daratumumab velik protein, je verjetnost za neposredne interakcije z ionskimi kanal¢ki majhna.
Uc¢inek daratumumaba na interval QTc so ocenjevali v odprti Studiji (Studija GEN501) pri 83 bolnikih
s ponovljenim in neodzivnim diseminiranim plazmocitomom po infundiranju daratumumaba (v
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odmerku 4-24 mg/kg). Linearna kombinirana analiza farmakokinetike in farmakodinamike pri Cpax
daratumumaba ni pokazala vec¢jega (ve€ kot 20 ms) povecanja povprecnega intervala QTcF.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
DARZALEX za vse podskupine pediatricne populacije za indikacijo diseminirani plazmocitom (za
podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom so v §tudiji izpostavljenosti daratumumabu v
monoterapiji dokazali neinferiornost odmerjanja priporo¢enega odmerka 1800 mg subkutane
formulacije zdravila DARZALEX (8 tednov enkrat na teden, 16 tednov enkrat na dva tedna in nato
enkrat na mesec) v primerjavi z odmerjanjem 16 mg/kg intravenskega daratumumaba z istim
razporedom odmerjanja, in sicer glede na enega od enakovrednih primarnih ciljev opazovanja -
najvi§jo vrednost najnizje koncentracije ucinkovine pred odmerjanjem Cirougn (Vrednost pred
odmerjanjem na 1. dan 3. kroga) s povprecjem + standardnim odklonom 593 + 306 pg/ml v primerjavi
z 522 + 226 pg/ml pri intravenskem daratumumabu, pri cemer je razmerje geometri¢nih povprecij
107,93% (90-odstotni 1Z: 95,74-121,67).

V §tudiji kombiniranega zdravljenja AMY3001 je bila najvi§ja vrednost najnizje koncentracije
ucinkovine pred odmerjanjem Ciouen (Vrednost pred odmerjanjem na 1. dan 3. kroga) pri bolnikih z
amiloidozo AL podobna kot pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom s povpre¢jem +
standardnim odklonom 597 + 232 pg/ml po priporo¢enem odmerjanju 1800 mg subkutane formulacije
zdravila DARZALEX (8 tednov enkrat na teden, 16 tednov enkrat na dva tedna in nato enkrat na
mesec).

Po apliciranju priporocenega odmerka 1800 mg zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano
injiciranje je od prvega odmerka do zadnjega odmerka v rezimu enkrat na teden (8. odmerka) prislo do
4,8-kratnega zviSanja najvisje koncentracije (Cmax) in do 5,4-kratnega povecanja celotne
izpostavljenosti (AUCo.7. ¢an). Pri odmerjanju zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano
injiciranje so najvisjo vrednost najnizje koncentracije u¢inkovine pred odmerjanjem praviloma opazili
ob koncu rezima odmerjanja enkrat na teden tako pri monoterapiji kot pri kombiniranem zdravljenju.

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom so bile simulirane vrednosti najnizje koncentracije
ucinkovine pred odmerjanjem po prejemu Sestih tedenskih odmerkov 1800 mg zdravila DARZALEX
v obliki raztopine za subkutano injiciranje pri kombiniranem zdravljenju podobne kot pri odmerjanju
1800 mg zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje v monoterapiji.

Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom je bila izpostavljenost daratumumabu v Studiji
kombiniranega zdravljenja s pomalidomidom in deksametazonom (Studija MMY3013) priblizno enaka
kot pri monoterapiji, pri Cemer je bila najvisja vrednost najnizje koncentracije u¢inkovine pred
odmerjanjem Cirougn (vrednost pred odmerjanjem na 1. dan 3. kroga) (povprecje + standardni odklon)
5374277 ng/ml po priporocenem odmerjanju 1800 mg zdravila DARZALEX v obliki raztopine za
subkutano injiciranje (8 tednov enkrat na teden, 16 tednov enkrat na dva tedna in nato enkrat na
mesec).

Absorpcija in porazdelitev

Pri priporo¢enem odmerku 1800 mg je bila pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom absolutna
bioloska uporabnost zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje 69%, pri cemer
je hitrost absorpcije 0,012 ur!, do najvisje koncentracije pa pride po 70 do 72 urah (Tmax). Pri bolnikih
z amiloidozo AL pri priporoc¢enem odmerku 1800 mg absolutne bioloske uporabnosti niso ocenjevali,
konstanta hitrosti absorpcije je bila 0,77 dan (8,31% CV), do najvisje koncentracije pa je prislo po

3 dneh.
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Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom je pri monoterapiji z daratumumabom s pomoc¢jo modela
predvidena povprecna ocena volumna porazdelitve v centralni predelek znasala 5,25 1 (koeficient
variacije 36,9%), v periferni predelek (V2) pa 3,78 1, pri odmerjanju daratumumaba v kombinaciji s
pomalidomidom in deksametazonom pa je s pomo¢jo modela ocenjen volumen porazdelitve za V1
znasSal 4,36 1 (koeficient variacije 28,0%), za V2 pa 2,80 1. Pri bolnikih z amiloidozo AL je bil s
pomocjo modela ocenjen navidezni volumen porazdelitve po subkutanem odmerjanju ocenjen na

10,8 1 (koeficient variacije 3,1%). Ti rezultati kazejo, da se daratumumab prvenstveno porazdeli v zilni
sistem in le v manjsi meri v ekstravaskularno tkivo.

Metabolizem in izlo¢anje

Za daratumumab je znacilna tako od koncentracije odvisna kot casovno odvisna farmakokinetika z
izloCanjem, ki je hkrati linearno in nelinearno (saturabilno), kar je znacilno za tar¢no posredovano
izloCanje. Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom je pri monoterapiji z daratumumabom s
pomocjo populacijskega farmakokineticnega modela ocenjena vrednost povprecnega ocCistka
daratumumaba 4,96 ml/h (koeficient variacije 58,7%), pri odmerjanju daratumumaba v kombinaciji s
pomalidomidom in deksametazonom pa 4,32 ml/h (koeficient variacije 43,5%). Pri bolnikih z
amiloidozo AL je bil navidezni oc€istek po subkutanem odmerjanju 210 ml/dan (koeficient

variacije 4,1%). Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom je pri monoterapiji z daratumumabom
na osnovi modela je geometri¢no povprecje razpolovnega ¢asa za linearno izlocanje 20,4 dneva
(koeficient variacije 22,4%), pri odmerjanju daratumumaba v kombinaciji s pomalidomidom in
deksametazonom pa 19,7 dneva (koeficient variacije 15,3%), medtem ko znasa pri bolnikih z
amiloidozo AL 27,5 dneva (koeficient variacije 74,0%). Pri rezimih z monoterapijo in tistih s
kombiniranim zdravljenjem je stanje dinami¢nega ravnovesja dosezeno po priblizno 5 mesecih
odmerjanja enkrat na 4 tedne pri priporo¢enem odmerjanju in razporedu odmerjanja (1800 mg;

8 tednov enkrat na teden, 16 tednov enkrat na 2 tedna in nato enkrat na 4 tedne).

Na podatkih uporabe zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje v monoterapiji
in pri kombiniranem zdravljenju v §tudijah diseminiranega plazmocitoma so izvedli populacijsko
farmakokineti¢no analizo: predvideni farmakokineti¢ni parametri izpostavljenosti so prikazani v

preglednici 17.

Preglednica 17:

Izpostavljenost daratumumabu po odmerjanju subkutane formulacije
zdravila DARZALEX (1800 mg) ali intravenskega daratumumaba (16 mg/kg)
v monoterapiji pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom

farmakokineti¢ni krogi subkutani intravenski
parametri daratumumab daratumumab
mediana (vrednost mediana (vrednost
5.1in 95. percentila) | S. in 95. percentila)
1. krog, 1. tedenski odmerek 123 (36; 220) 112 (43; 168)
Cirough (Lg/ml) 2. krog, zadnji tedenski odmerek | 563 (177; 1063) 472 (144; 809)
(Cirougn 1. dne 3. kroga)
Conex (1g/ml) 1. krog, 1. tedenski odmerek 132 (54; 228) 256 (173; 327)
“ 2. krog, zadnji tedenski odmerek | 592 (234; 1114) 688 (369; 1061)
AUCo.7. dan 1. krog, 1. tedenski odmerek 720 (293; 1274) 1187 (773; 1619)
(ug/mledan) 2. krog, zadnji tedenski odmerek | 4017 (1515; 7564) 4019 (1740, 6370)

Pri bolnikih z amiloidozo AL so na podatkih uporabe zdravila DARZALEX v obliki raztopine za
subkutano injiciranje pri kombiniranem zdravljenju izvedli populacijsko farmakokineti¢no analizo:
uporabili so podatke 211 bolnikov. Pri uporabi priporo¢enega odmerka 1800 mg so bile predvidene
koncentracije daratumumaba nekoliko vi§je, ve€inoma pa v enakem okviru kot pri bolnikih z
diseminiranim plazmocitomom.
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Preglednica 18: Izpostavljenost daratumumabu po odmerjanju subkutane formulacije
zdravila DARZALEX (1800 mg) pri bolnikih z amiloidozo AL

farmakokineti¢ni krogi subkutani daratumumab
parametri mediana (vrednost 5. in
95. percentila)
1. krog, 1. tedenski odmerek 138 (86; 195)
Cirough (ng/ml) 2. krog, zadnji tedenski odmerek 662 (315; 1037)
(Cirougn 1. dne 3. kroga)
Conar (1g/ml) 1. krog, 1. tedenski odmerek 151 (88; 226)
e 2. krog, zadnji tedenski odmerek 729 (390, 1105)
1. krog, 1. tedenski odmerek 908 (482; 1365)
AUCo7. g (pg/ml-dan) 1= krog, zadnji tedenski odmerek 4855 (2562; 7522)

Posebne skupine bolnikov

Starost in spol

Po podatkih analiz populacijske farmakokinetike pri bolnikih (starih od 33 do 92 let), ki so
daratumumab prejemali v monoterapiji ali v razli¢nih kombinacijah z drugimi zdravili, starost nima
statisti¢no znacilnega vpliva na farmakokinetiko daratumumaba. Individualizacija odmerka za bolnike
na osnovi starosti ni potrebna.

Spol je statisti¢no znacilno vplival na parametre farmakokinetike pri bolnikih z diseminiranim
plazmocitomom, ne pa pri bolnikih z amiloidozo AL. Pri Zenskah so opazali nekoliko vecjo
izpostavljenost kot pri moskih, vendar ta razlika v izpostavljenosti ne velja za klinicno pomembno.
Individualizacija odmerka za bolnike na osnovi spola ni potrebna.

Okvara ledvic

Formalnih $tudij uporabe subkutane formulacije zdravila DARZALEX pri bolnikih z okvaro ledvic
niso izvajali. Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom so izvedli analize populacijske
farmakokinetike na podatkih prej pridobljenih izvidov ledvi¢ne funkcije pri bolnikih, ki so prejemali
subkutano formulacijo zdravila DARZALEX v monoterapiji ali v razlicnih kombinacijah z drugimi
zdravili, in sicer pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom ali amiloidozo AL. Izpostavljenost
daratumumabu se ni klini¢éno pomembno razlikovala med bolniki z okvaro ledvic in tistimi z normalno
ledvi¢no funkcijo.

Okvara jeter

Formalnih $tudij uporabe subkutane formulacije zdravila DARZALEX pri bolnikih z okvaro jeter niso
izvajali.

Analize populacijske farmakokinetike so izvedli pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, ki so
prejemali subkutano formulacijo zdravila DARZALEX v monoterapiji ali pri bolnikih z diseminiranim
plazmocitomom ali amiloidozo AL, ki so prejemali zdravilo DARZALEX v razlicnih kombinacijah z
drugimi zdravili.

Med bolniki z normalno jetrno funkcijo in tistimi z blago okvaro jeter niso opazili klini¢éno
pomembnih razlik v izpostavljenosti daratumumabu. Bolnikov z zmerno in hudo okvaro jeter je bilo
zelo malo, zato ni mogoce podati smiselnih zakljuckov o uporabi pri teh skupinah bolnikov.

Rasa

Po podatkih analiz populacijske farmakokinetike pri bolnikih, ki so prejemali subkutano formulacijo
zdravila DARZALEX bodisi v monoterapiji ali v razli¢nih kombinacijah z drugimi zdravili, je bila
izpostavljenost daratumumabu priblizno enaka med pripadniki razli¢nih ras.

Telesna masa

Z enako velikostjo odmerka ne glede na telesno maso (flat-dose) pri odmerjanju subkutane formulacije
zdravila DARZALEX v monoterapiji (1800 mg) so dosegli zadostno izpostavljenost v vseh
podskupinah po telesni masi. Pri bolnikih z diseminiranim plazmocitomom je bila povprecna vrednost
Cirough na 1. dan 3. kroga v skupini bolnikov z manjso telesno maso (< 65 kg) za 60% visja, v
podskupini bolnikov z vecjo telesno maso (> 85 kg) pa za 12% nizja kot v podskupini z intravenskim
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daratumumabom. Pri nekaterih bolnikih s telesno maso ve¢ kot 120 kg so opazili manjSo
izpostavljenost, kar lahko pomeni manjSo u¢inkovitost zdravila, vendar ta ugotovitev temelji na
podatkih majhnega $tevila bolnikov.

Pri bolnikih z amiloidozo AL niso opazili pomembnega spreminjanja vrednosti Ciougn vV 0dvisnosti od
telesne mase.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Toksikoloski podatki so pridobljeni z raziskavami daratumumaba pri Simpanzih in z uporabo
nadomestnih protiteles proti proteinu CD38 pri opicah cinomolgus. Preizkusov kroni¢ne toksi¢nosti
niso izvajali.

Na zivalih niso izvajali $tudij za ugotavljanje kancerogenega potenciala daratumumaba.

Na Zivalih niso izvajali §tudij za oceno morebitnega vpliva daratumumaba na sposobnost
razmnozevanja ali razvoj ali za ugotavljanje morebitnega vpliva na plodnost samcev oziroma samic.

Studij kancerogenosti, genotoksi¢nosti in vpliva na plodnost za rekombinantno humano hialuronidazo
niso izvajali. Pri opicah, ki so jim 39 tednov dajali 22 000 enot/kg/teden subkutano (kar je 12-krat ve¢
od odmerjanja pri ljudeh), niso opazili vpliva na reproduktivna tkiva ter na sposobnost razmnozevanja
in ni prislo do sistemske izpostavljenosti hialuronidazi. Ker je hialuronidaza rekombinantna oblika
endogene humane hialuronidaze, ni pricakovati kancerogenega ali mutagenega delovanja ali vpliva na
plodnost.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

rekombinatna humana hialuronidaza (rHuPH20)

L-histidin

L-histidinijev klorid monohidrat

L-metionin

polisorbat 20

sorbitol (E420)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zdravila ne smemo uporabljati z drugimi materiali, razen s tistimi, ki so omenjeni v poglavju 6.6.
6.3 Rok uporabnosti

Zaprta viala

3 leta

V casu roka uporabnosti je mogoce zdravilo v neodprtih vialah shranjevati pri sobni temperaturi (pri
temperaturi < 30 °C) za enkratno obdobje do 24 ur. Ko zdravilo enkrat vzamete iz hladilnika, ga ne

smete ve¢ vrniti v hladilnik (glejte poglavje 6.6).

Pripravljena injekcijska brizga

Kemijska in fizikalna stabilnost pripravljenega zdravila v injekcijski brizgi je bila dokazana za 24 ur
pri shranjevanju v hladilniku (2 °C-8 °C), zatem pa za najve¢ 12 ur shranjevanja pri temperaturi od
15 °C do 25 °C in v pogojih sobne osvetlitve. Z mikrobioloskega stalis¢a je treba zdravilo uporabiti
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takoj, razen e metoda odpiranja izkljuéuje tveganje za kontaminacijo z mikrobi. Ce uporabnik
zdravila ne uporabi takoj, je za Cas in pogoje shranjevanja zdravila po odprtju odgovoren sam.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po odprtju zdravila glejte poglavje 6.3
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

15 ml raztopine v stekleni viali iz stekla tipa 1 z elastomernim zamaskom in aluminijasto zaporko s
snemljivim pokrovckom vsebuje 1800 mg daratumumaba. Velikost pakiranja: 1 viala.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je samo za enkratno uporabo in je Ze
pripravljeno za uporabo.

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje mora biti bistra do opalescentna in
brezbarvna do rumena raztopina. Raztopine ne uporabljajte, ¢e vsebuje neprozorne ali tuje delce ali ¢e
je spremenjene barve.

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je kompatibilno z injekcijskimi
brizgami iz polipropilena ali polietilena, s kompleti za subkutano infundiranje iz polipropilena,
polietilena ali polivinilklorida (PVC) in z iglami za prenos ter injekcijskimi iglami iz nerjavecega
jekla.

Zaprta viala

Vialo z zdravilom DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje vzemite iz hladnega
prostora (s temperaturo 2 °C-8 °C) in jo ogrejte na sobno temperaturo (< 30 °C). Neodprto vialo je
mogoce shranjevati pri sobni temperaturi in sobni osvetlitvi najve¢ 24 ur v originalni Skatli za
zagotovitev za§cCite pred svetlobo. Zdravila ne puscajte izpostavljenega neposredni son¢ni svetlobi. Ne
stresajte.

Pripravljena injekcijska brizga

Injekcijsko brizgo za odmerjanje zdravila pripravite v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih.
Po prenosu iz viale v injekcijsko brizgo lahko hranite zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za
subkutano injiciranje najve¢ 24 ur v hladilniku, zatem pa najve¢ 12 ur pri temperaturi od 15 °C do

25 °C in v pogojih sobne osvetlitve (glejte poglavije 6.3). Ce je raztopina shranjena v hladilniku, jo je
treba pred uporabo segreti na sobno temperaturo.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/16/1101/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. maj 2016
Datum zadnjega podalj$anja: 6. januar 2022

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

73



PRILOGA 11

PROIZVAJALCI BIOLOSIgE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC,
ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalcev bioloske uéinkovine

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Zdruzene drzave Amerike

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Danska

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

Irska

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

NL-2333 CB Leiden

Nizozemska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek

glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:
o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;
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o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Pred prihodom zdravila DARZALEX (daratumumab) na trg se mora imetnik dovoljenja za promet
(imetnik) v vsaki drzavi ¢lanici dogovoriti glede vsebine in oblike izobrazevalnih gradiv, katerih cilj je
povecanje ozavesCenosti o pomembnem znanem tveganju vpliva na tipizacijo krvi (man;j$i antigeni)
(pozitiven indirektni Coombsov test) in zagotavljanje smernic za obvladovanje tega tveganja.

Imetnik mora zagotoviti, da bodo v vseh drzavah ¢lanicah, kjer je zdravilo DARZALEX
(daratumumab) na trgu, vsi zdravstveni delavci in bolniki, za katere se pricakuje, da bodo
predpisovali, izdajali ali prejeli to zdravilo, imeli dostop oziroma prejeli:

IzobrazZevalna gradiva za zdravstvene delavce in krvno banko, ki vsebujejo naslednje klju¢ne
elemente:

o Vodnik za zdravstvene delavce in krvno banko s podatki o tveganju glede vpliva na tipizacijo
krvi in navodili, kako zmanjsati to tveganje;
o Opozorilno kartico za bolnika.

Vodnik za zdravstvene delavce in krvno banko mora vsebovati naslednje klju¢ne elemente:

o Pred zac¢etkom zdravljenja z daratumumabom je treba pri vseh bolnikih izvesti tipizacijo in
presejanje krvi. Razmislite lahko tudi o uporabi fenotipizacije.
o Rezultati indirektnega Coombsovega testa so (zaradi vpliva na navzkrizni test) lahko pozitivni

zaradi daratumumaba Se do 6 mesecev po zadnji infuziji daratumumaba. Zato mora zdravstveni
delavec bolniku svetovati, da ima Opozorilno kartico za bolnika pri sebi §e 6 mesecev po
zakljucku zdravljenja.

o Na eritrocite vezani daratumumab lahko moti dolo¢anje protiteles proti manjSim antigenom v
bolnikovem serumu.

o Prisotnost zdravila ne vpliva na dolo¢anje krvne skupine sistemov ABO in Rh.

o Med metode, s katerimi je mogoce zmanjsati vpliv daratumumaba, sodijo obdelava reagentnih

eritrocitov z ditiotretiolom (DTT) (kar onemogoc¢i vezavo daratumumaba), ali druge lokalno
validirane metode. Tudi sistem krvnih skupin Kell je obcutljiv na obdelavo z DTT, zato je treba
po izkljucitvi oziroma dolocitvi prisotnosti aloprotiteles na vzorcu eritrocitov, ki je bil obdelan z
DTT, uporabiti enote po Kellu negativne krvi. Razmislite lahko tudi o uporabi genotipizacije.

o Ce je potrebna urgentna transfuzija se, v skladu z ustaljeno prakso lokalne krvne banke, lahko
uporabi ABO/RhD kompatibilne eritrocite brez navzkriznega preizkusa.

o V primeru nacrtovane transfuzije je treba transfuzijski center obvestiti 0 moznosti navedenega
vpliva na rezultate indirektnih antiglobulinskih testov.

o Navodilo, da je treba prebrati Povzetek glavnih znacilnosti zdravila (SmPC).

o Navodilo, da je bolniku treba izroc€iti Opozorilno kartico za bolnika in jim svetovati, da

preberejo Navodilo za uporabo.
Opozorilna kartica za bolnika mora vsebovati naslednje klju¢ne elemente:

o Opozorilo zdravstvenim delavcem, ki kadarkoli (tudi v nujnih primerih) obravnavajo bolnika,
da bolnik prejema zdravilo DARZALEX (daratumumab), ki je povezano s pomembnim znanim
tveganjem vpliva na tipizacijo krvi (manjsi antigeni) (pozitiven indirektni Coombsov test) in, da
ta vpliv lahko traja do 6 mesecev po prejetju zadnje infuzije zdravila. Navodilo, da mora imeti
bolnik to kartico pri sebi §e 6 mesecev po zakljucku zdravljenja.

o Kontaktne podatke zdravnika, ki je predpisal zdravljenje z zdravilom DARZALEX
(daratumumabom).
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o Napotek, da je treba prebrati Navodilo za uporabo.
o Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem casovnem okviru izvesti naslednje
ukrepe:

Opis Do datuma

Studija u¢inkovitosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z zdravilom Q3 2025
(PAES): Za nadaljno oceno ucinkovitosti subkutanega daratumumaba v kombinaciji s
ciklofosfamidom, bortezomibom in deksametazonom za zdravljenje odraslih
bolnikov z na novo diagnosticirano sistemsko amiloidozo lahkih verig (AL) mora
imetnik dovoljenja za promet predloziti kon¢ne rezultate OS Studije AMY3001.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA UVEDBO ZDRAVLJENJA, KI VSEBUJE 11 PAKIRANJ (Z MODRIM
OKENCEM)

1. IME ZDRAVILA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
daratumumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s 5 ml koncentrata vsebuje 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Ena viala z 20 ml koncentrata vsebuje 400 mg daratumumaba (20 mg/ml)

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin, polisorbat 20, sorbitol
(E420), voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
Pakiranje za uvedbo zdravljenja: 11 vial (6 x 5 ml vial + 5 x 20 ml vial)

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intravenska uporaba po razred¢enju
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
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Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1101/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (100 mg/400 mg) ZA 1 VIALO KOT VMESNO PAKIRANJE/DEL KOMPLETA ZA
UVEDBO ZDRAVLJENJA (BREZ MODREGA OKENCA)

1. IME ZDRAVILA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
daratumumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s 5 ml koncentrata vsebuje 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Ena viala z 20 ml koncentrata vsebuje 400 mg daratumumaba (20 mg/ml).

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin, polisorbat 20, sorbitol
(E420), voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje

1 viala, 100 mg/5 ml

1 viala, 400 mg/20 ml

Del pakiranja za uvedbo zdravljenja, ni za lo¢eno prodajo.

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intravenska uporaba po razred¢enju
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1101/003

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA (100 mg/400 mg) (Z MODRIM OKENCEM)

1. IME ZDRAVILA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
daratumumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena viala s 5 ml koncentrata vsebuje 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Ena viala z 20 ml koncentrata vsebuje 400 mg daratumumaba (20 mg/ml).

‘ 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin, polisorbat 20, sorbitol
(E420), voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
1 viala, 100 mg/5 ml
1 viala, 400 mg/20 ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

intravenska uporaba po razred¢enju
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
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Ne zamrzujte.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1101/001
EU/1/16/1101/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

DARZALEX 20 mg/koncentrat za raztopino za infundiranje
daratumumab
intravenska uporaba po razred¢enju

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

| 6. DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

DARZALEX 1800 mg raztopina za injiciranje
daratumumab

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena 15-mililitrska viala vsebuje 1800 mg daratumumaba (120 mg/ml).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: rekombinantna humana hialuronidaza (rHuPH20), L-histidin, L-histidinijev klorid
monohidrat, L-metionin, polisorbat 20, sorbitol (E420), voda za injekcije. Za dodatne informacije
glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
1 viala

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
Samo za subkutano uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne stresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
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Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/16/1101/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

VIALA

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

DARZALEX 1800 mg raztopina za injiciranje
daratumumab

subkutana uporaba

s.c.

| 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

15 ml

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
daratumumab

Pred zafetkom prejemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo DARZALEX in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo DARZALEX
Kako se uporablja zdravilo DARZALEX

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila DARZALEX

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR S e

1. Kaj je zdravilo DARZALEX in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo DARZALEX

DARZALEX je zdravilo proti raku. Vsebuje uc¢inkovino daratumumab. Sodi v skupino zdravil,
imenovanih “monoklonska protitelesa”. Monoklonska protitelesa so beljakovine, ki so namenjene
prepoznavanju in vezavi na to¢no dolocene tarce v telesu. Daratumumab je zasnovan tako, da se v
telesu veze na dolocene rakave celice zato, da jih vas imunski sistem lahko unici.

Za kaj uporabljamo zdravilo DARZALEX
Zdravilo DARZALEX se uporablja za zdravljenje odraslih, starih 18 let ali ve¢, ki imajo vrsto raka, ki
ga imenujemo “diseminirani plazmocitom”. To je rak kostnega mozga.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo DARZALEX

Zdravila DARZALEX ne smete prejeti

- Ce ste alergi¢ni na daratumumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce navedeno velja za vas, ne uporabljajte zdravila DARZALEX. Ce niste prepri¢ani, se posvetujte z
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden prejmete zdravilo DARZALEX.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom prejemanja zdravila DARZALEX se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Infuzijske reakcije

Zdravilo DARZALEX boste prejeli v veno z infuzijo. Pred vsako infuzijo zdravila DARZALEX in po
njej boste prejeli zdravila, ki lahko zmanjSajo moznost infuzijske reakcije (glejte odstavek “Zdravila,
ki jih boste prejemali med zdravljenjem z zdravilom DARZALEX” v poglavju 3). Te reakcije se lahko
pojavijo med infundiranjem ali v 3 dneh po infuziji.

V nekaterih primerih lahko pride do hude infuzijske reakcije, ki lahko vkljucuje otekanje obraza,
ustnic, ust, jezika ali grla, tezko poziranje ali dihanje ali srbe¢ izpuscaj (koprivnica). Nekatere resne
alergijske reakcije in druge hude reakcije, povezane z infuzijo so se koncale s smrtjo.

Ce se pri vas pojavi katera koli od infuzijskih reakcij ali sorodnih simptomov, nastetih na za¢etku
poglavja 4, takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.
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Ce pride do infuzijskih reakcij, boste morda potrebovali dodatna zdravila ali pa bo treba upo¢asniti ali
povsem prekiniti infundiranje zdravila. Ko navedene reakcije minejo ali se izboljsajo, je mogoce
ponovno zaceti z infundiranjem.

Te reakcije se najpogosteje pojavijo med prvo infuzijo. Ce ste infuzijsko reakcijo enkrat ze imeli, je
verjetnost, da ponovno pride do nje, manjia. Ce dozivite hudo infuzijsko reakcijo, se zdravnik lahko
odlo¢i, da vam ne bo ve¢ dajal zdravila DARZALEX.

ZmanjSanje Stevila krvnih celic

Zdravilo DARZALEX lahko zmanjsa stevilo belih krvnih celic (levkocitov), ki sodelujejo pri obrambi
telesa pred okuzbami, in Stevilo krvnih plos¢ic, ki jih imenujemo trombociti in omogocajo strjevanje
krvi. Ce pride do kakrsnih koli simptomov okuZbe, kot je zvisana telesna temperatura, ali simptomov
zmanjSanega Stevila trombocitov, kot so podplutbe ali krvavitve, obvestite zdravnika.

Transfuzije krvi
Ce potrebujete transfuzijo krvi, vam bodo najprej opravili test za dolo¢anje krvne skupine. Zdravilo

DARZALEX lahko vpliva na rezultate tega testa. Osebi, ki izvaja ta test, morate povedati, da
prejemate zdravilo DARZALEX.

Hepatitis B
Zdravniku povejte, Ce ste kdaj bili ali ste morda zdaj okuZzeni z virusom hepatitisa B. Zdravilo

DARZALEX lahko povzro¢i ponovno aktivacijo hepatitisa B. Pred zacetkom zdravljenja, med
zdravljenjem in Se nekaj Casa po zakljucku zdravljenja z zdravilom DARZALEX vas bo zdravnik
skrbno spremljal glede znakov te okuzbe. Ce ste ¢edalje bolj utrujeni, vam porumeni koza ali o¢esne
belo¢nice, morate takoj obvestiti zdravnika.

Otroci in mladostniki
Zdravila DARZALEX ne smete dajati otrokom ali mladostnikom, mlajsim od 18 let, ker ni znano,
kako zdravilo pri njih deluje.

Druga zdravila in zdravilo DARZALEX

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To vklju€uje tudi zdravila, ki jih lahko dobite brez zdravniskega
recepta, in zdravila rastlinskega izvora.

Nosec¢nost

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden prejmete zdravilo DARZALEX.

Ce zanosite med zdravljenjem s tem zdravilom, takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.
Skupaj z zdravnikom bosta ocenila, ali so koristi zdravljenja s tem zdravilom vecje od tveganja za
vaSega otroka.

Kontracepcija
Zenske, ki prejemajo zdravilo DARZALEX, morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med in Se
3 mesece po zdravljenju.

Dojenje
Skupaj z zdravnikom se bosta odlocila, ali je korist dojenja za vasega dojencka vecja od tveganja.
Zdravilo namre¢ lahko prehaja v materino mleko in ni znano, kako lahko vpliva na dojenega otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Med zdravljenjem z zdravilom DARZALEX boste morda utrujeni, kar lahko vpliva na vaso
sposobnost za voznjo in upravljanje strojev.

Zdravilo DARZALEX vsebuje sorbitol

Sorbitol je vir fruktoze. Ce imate dedno intoleranco za fruktozo, redko genetsko bolezen, ne smete
dobiti tega zdravila. Bolniki z dedno intoleranco za fruktozo ne morejo razgraditi fruktoze, kar lahko
povzroci resne nezelene ucinke.
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Preden boste dobili zdravilo, morate zdravniku povedati, da imate dedno intoleranco za fruktozo.

3. Kako prejemate zdravilo DARZALEX

Koliko zdravila boste prejemali
Zdravnik bo dolo¢il, kolikSen odmerek in po kaksnem razporedu boste prejemali zdravilo
DARZALEX. Odmerek zdravila DARZALEX je odvisen od vase telesne mase.

Obicajni zacetni odmerek zdravila DARZALEX je 16 mg na kilogram telesne mase. Zdravilo
DARZALEX lahko prejemate kot samostojno zdravilo ali skupaj z drugimi zdravili, ki jih
uporabljamo za zdravljenje diseminiranega plazmocitoma.

Ce boste zdravilo DARZALEX prejemali samostojno, ga boste prejemali kot sledi:

o zdravilo boste prvih 8 tednov prejemali enkrat na teden,
o naslednjih 16 tednov ga boste prejemali enkrat na 2 tedna,
o nato ga boste prejemali enkrat na 4 tedne do poslabsanja vase bolezni.

Kadar boste zdravilo DARZALEX prejemali skupaj z drugimi zdravili, bo zdravnik morda spremenil
casovne presledke med odmerki in Stevilo krogov zdravljenja, ki jih morate prejeti.

V prvem tednu zdravljenja vam bo zdravnik morda dal zdravilo DARZALEX v dveh deljenih
odmerkih v dveh zaporednih dneh.

Kako boste prejemali zdravilo
Zdravilo DARZALEX vam bosta dajala zdravnik ali medicinska sestra. Zdravilo boste prejemali z
“intravensko infuzijo”, kar pomeni, da vam bo vec ur pocasi teklo v veno.

Zdravila, Ki jih boste prejemali v ¢asu zdravljenja z zdravilom DARZALEX
Morda boste dobili zdravila za zmanjSevanje moznosti, da bi se pri vas pojavil pasovec (herpes
zoster).

Pred vsako infuzijo zdravila DARZALEX boste prejeli zdravila, ki zmanjSajo moznost pojava
infuzijskih reakcij. Ta zdravila lahko vkljucujejo:

o zdravila za zdravljenje alergijskih reakcij (antihistaminike),
o zdravila proti vnetju (kortikosteroide),
o zdravila za zniZzevanje zvi$ane telesne temperature (kot je paracetamol).

Po vsaki infuziji zdravila DARZALEX boste prejeli zdravila (kot so kortikosteroidi) za zmanjs$evanje
moznosti za infuzijske reakcije.

Ljudje, ki imajo teZave z dihanjem

Ce imate tezave z dihanjem, na primer astmo ali kroni¢no obstruktivno plju¢no bolezen (KOPB), boste
prejeli zdravila za inhaliranje, ki vam bodo olajsala tezave z dihanjem:

o zdravila, ki pomagajo ohranjati odprte dihalne poti v pljucih (bronhodilatatorji)

o zdravila, ki zmanjSujejo otekanje in vnetje v pljucih (kortikosteroidi).

Ce prejmete ve¢ zdravila DARZALEX, Kot bi smeli

To zdravilo vam bosta dala zdravnik ali medicinska sestra. Ce bi se zgodilo, da bi prejeli preved
zdravila (da bi prislo do prevelikega odmerjanja), kar je sicer malo verjetno, vas bo zdravnik pregledal
glede pojava nezelenih ucinkov.

Ce pozabite priti na infuzijo zdravila DARZALEX

Za uspesno zdravljene je zelo pomembno, da pridete na vsak dogovorjeni obisk. Ce pozabite ali ne
morete priti na infuzijo zdravila, se ¢imprej dogovorite za drug datum.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se obrnite na zdravnika ali medicinsko sestro.
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4. MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Infuzijske reakcije

Ce med infundiranjem ali v 3 dneh po infuziji opazite katerega od naslednjih znakov infuzijske
reakcije, takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro. Morda boste potrebovali Se druga zdravila ali
pa vam bo zdravnik moral upocasniti ali prekiniti infuzijo.

Te reakcije vkljucujejo naslednje simptome:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov)
mrazenje

vnetje Zrela ali grla, kaSelj

siljenje na bruhanje (navzea)

bruhanje

srbenje ali izcedek iz nosu ali zamasen nos

obcutek zadihanosti ali druge tezave z dihanjem

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

o neprijeten ob¢utek v prsnem kosu

o omotic¢nost ali obCutek slabosti pred omedlevico (hipotenzija)
o srbenje

o piskajoce dihanje

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov)

o huda alergijska reakcija, ki lahko vkljucuje otekanje obraza, ustnic, ust, jezika ali grla, tezko
poziranje ali dihanje ali srbe¢ izpu$caj (koprivnico). Glejte poglavje 2.

o bolecine v ocesu

o zamegljen vid

Ce opazite katero od zgoraj nastetih infuzijskih reakcij, morate takoj obvestiti zdravnika ali
medicinsko sestro.

Drugi neZeleni ucinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov):

zviSana telesna temperatura

huda utrujenost

driska

zaprtje

zmanjSan apetit

glavobol

poskodba zivcev, ki lahko povzro¢a mravljinéenje, odrevenelost ali bolecine

visok krvni tlak

misiéni kréi

otekanje rok, gleznjev ali stopal

obcutek Sibkosti

bolecine v hrbtu

mrazenje

okuzba pljuc (plju¢nica)

bronhitis

okuzbe dihalnih poti — kot so okuzbe nosu, obnosnih votlin (sinusov) ali grla oziroma zrela
zmanj$ano $tevilo rde¢ih krvnick, ki prenasajo kisik po krvi (anemija ali slabokrvnost)
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o zmanj$ano $tevilo belih krvnih celic, ki sodelujejo pri obrambi telesa pred okuzbami
(nevtropenija, limfopenija, levkopenija)

o zmanj$ano $tevilo krvnih plo§¢ic (trombocitov), ki sodelujejo pri strjevanju krvi
(trombocitopenija)
o neobicajen obcutek v kozi (kot sta mravljinCenje ali gomazenje)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

motnje srénega ritma (atrijska fibrilacija)

zastajanje tekocine v pljucih, zaradi ¢esar ste lahko zadihani
gripa

huda okuzba celega telesa (sepsa)

okuzba secil

dehidracija

omedlevica

zvisana vrednost sladkorja v krvi

znizana vrednost kalcija v krvi

zniZana vrednost protiteles, imenovanih ‘imunoglobulini’ v krvi, ki sodelujejo pri obrambi
telesa pred okuzbami (hipogamaglobulinemija)

vnetje trebusne slinavke

. vrsta okuzbe s herpesvirusom (okuzba s citomegalovirusom)
o COVID-19

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
o vnetje jeter (hepatitis)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila DARZALEX

Zdravilo DARZALEX bo shranjeno v bolni$nici oziroma zdravniSki ordinaciji.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki viale poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Zdravstveni delavci bodo
ustrezno zavrgli zdravilo, ki ga ne rabijo ve¢. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo DARZALEX

o Uc¢inkovina je daratumumab. En mililiter koncentrata vsebuje 20 mg daratumumaba. Ena viala s

5 ml koncentrata vsebuje 100 mg daratumumaba. Ena viala z 20 ml koncentrata vsebuje 400 mg
daratumumaba.
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. Druge sestavine zdravila so L-histidin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin,
polisorbat 20, sorbitol (E420) in voda za injekcije (glejte odstavek “Zdravilo DARZALEX
vsebuje sorbitol” v poglavju 2).

Izgled zdravila DARZALEX in vsebina pakiranja

Zdravilo DARZALEX je koncentrat za raztopino za infundiranje in je brezbarvna do rumena tekocina.
Zdravilo DARZALEX je pakirano v Skatli, v kateri je 1 steklena viala.

Zdravilo DARZALEX je na voljo tudi v pakiranju za uvedbo zdravljenja in vsebuje 11 vial (6 x 5 ml
vial + 5 x 20 ml vial).

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvajalec

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JokoHCHH & JIxoHChH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee(@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xoatinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Zdravilo je samo za enkratno uporabo.



Raztopino za infundiranje pripravite v asepticnih pogojih po naslednjih navodilih:

o Izracunajte, kolikSen odmerek zdravila (v mg), kolikSen volumen DARZALEX koncentrata za
raztopino za infundiranje (v ml) in koliko vial zdravila DARZALEX potrebujete glede na
bolnikovo telesno maso.

o Preverite, da je raztopina z zdravilom DARZALEX brezbarvna do rumene barve. Ce je barva
raztopine spremenjena ali vsebuje neprozorne ali tuje delce, je ne smete uporabiti.
o V asepticnih pogojih iz infuzijske vrecke/vsebnika odstranite volumen 9 mg/ml (0,9%)

raztopine natrijevega klorida za injiciranje, ki ustreza izraCunanemu volumnu DARZALEX
koncentrata za raztopino za infundiranje.

o Izracunani volumen DARZALEX koncentrata za raztopino za infundiranje razredc¢ite do
ustreznega volumna tako, da ga dodate v infuzijsko vrecko/vsebnik z 9 mg/ml (0,9%) raztopino
natrijevega klorida za injiciranje. Infuzijske vrecke/vsebniki morajo biti iz polivinilklorida
(PVC), polipropilena (PP), polietilena (PE) ali meSanice poliolefinov (PP+PE). Razred¢evanje
izvajajte v ustreznih asepti¢nih pogojih. Neporabljen preostanek zdravila v viali zavrzite.

o Raztopino v vrecki/vsebniku premesajte z neznim obra¢anjem. Vrecke/vsebnika ne stresajte.

o Pred odmerjanjem preverite izgled parenteralnega zdravila in se prepricajte, da ne vsebuje
delcev in je ustrezne barve. V razredceni raztopini se lahko oblikujejo zelo majhni prosojni do
beli proteinski delci, saj je daratumumab protein. Raztopine ne uporabljajte, ¢e vsebuje vidne
neprozorne ali tuje delce ali ¢e je spremenjene barve.

o Zdravilo DARZALEX ne vsebuje konzervansov. Zato Cas shranjevanja (vkljuéno s casom
infundiranja) razred¢ene raztopine pri sobni temperaturi (od 15 °C do 25 °C) in sobni osvetlitvi
ne sme presegati 15 ur. Ce razredGene raztopine ne uporabite takoj, jo pred uporabo lahko
najvec¢ 24 ur hranite v hladilniku (pri temperaturi od 2 °C do 8 °C) zasc¢iteno pred svetlobo.
Raztopine ne zamrzujte.

. Razred¢eno raztopino injicirajte z intravensko infuzijo z uporabo infuzijskega kompleta z
regulatorjem pretoka in linijskim sterilnim apirogenim polietersulfonskim (PES) filtrom, ki
minimalno veZe proteine (z velikostjo por 0,22 ali 0,2 mikrometra). Uporabiti je treba komplet
za apliciranje iz poliuretana (PU), polibutadiena (PBD), polivinilklorida (PVC), polipropilena
(PP) ali polietilena (PE).

o Zdravila DARZALEX ne smete infundirati socasno z drugimi zdravili po isti intravenski liniji.

o Neporabljeni preostanek infuzijske raztopine morate zavreci. Neuporabljeno zdravilo ali
odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.
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Navodilo za uporabo

DARZALEX 1800 mg raztopina za injiciranje
daratumumab

Pred zacetkom prejemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke.

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo DARZALEX in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo DARZALEX
Kako se uporablja zdravilo DARZALEX

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila DARZALEX

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AR S e

1. Kaj je zdravilo DARZALEX in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo DARZALEX

DARZALEX je zdravilo, ki vsebuje u€inkovino daratumumab. Sodi v skupino zdravil, imenovanih
“monoklonska protitelesa”. Monoklonska protitelesa so beljakovine, ki so namenjene prepoznavanju
in vezavi na to¢no dolocene tar¢e v telesu. Daratumumab je zasnovan tako, da se v telesu veZe na
doloc¢ene nenormalne krvne celice zato, da jih va$ imunski sistem lahko unici.

Za kaj uporabljamo zdravilo DARZALEX
Zdravilo DARZALEX se uporablja za zdravljenje odraslih, starih 18 let ali ve¢, ki imajo vrsto raka, ki
ga imenujemo “diseminirani plazmocitom”. To je rak kostnega mozga.

Zdravilo DARZALEX se uporablja tudi za zdravljenje odraslih, starih 18 let ali vec, ki imajo vrsto
krvne bolezni, imenovano “amiloidoza AL”. Pri amiloidozi AL v nenormalnih krvnih celicah nastaja
velika koli¢ina nenormalnih beljakovin, ki se kopicijo v raznih organih in ovirajo normalno delovanje
teh organov.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo DARZALEX

Zdravila DARZALEX ne smete prejeti

- Ce ste alergi¢ni na daratumumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
Ce navedeno velja za vas, ne uporabljajte zdravila DARZALEX. Ce niste prepri¢ani, se posvetujte z
zdravnikom ali medicinsko sestro, preden prejmete zdravilo DARZALEX.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zaCetkom prejemanja zdravila DARZALEX se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Infuzijske reakcije

Zdravilo DARZALEX boste prejemali s subkutano (podkozno) injekcijo z majhno iglo, s pomocjo
katere vam bodo zdravilo injicirali (vbrizgali) pod koZo. Pred vsako injekcijo in po njej boste prejeli
zdravila, ki lahko zmanj$ajo moznost infuzijske reakcije (glejte odstavek “Zdravila, ki jih boste
prejemali med zdravljenjem z zdravilom DARZALEX” v poglavju 3).

Verjetnost za pojav te reakcije je najvecja ob prvem injiciranju in najvec reakcij se pojavi na dan
injiciranja. Ce ste infuzijsko reakcijo enkrat Ze imeli, je verjetnost, da ponovno pride do nje, manjsa.
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Lahko pa pride tudi do pozne reakcije v 3-4 dneh po prejemu injekcije. Ce pri vas pride do mocéne
reakcije po injiciranju zdravila, bo zdravnik morda presodil, da vam ne bo ve¢ dajal zdravila
DARZALEX.

V nekaterih primerih lahko pride do hude alergijske reakcije, ki lahko vkljucuje otekanje obraza,
ustnic, ust, jezika ali grla, tezko poziranje ali dihanje ali srbe¢ izpuscaj (koprivnico). Glejte poglavje 4.

Ce pri vas pojavi katera koli od infuzijskih reakcij ali sorodnih simptomov, nastetih na zagetku

poglavja 4, takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro. Ce pride do infuzijskih reakcij, boste
morda potrebovali dodatna zdravila za zdravljenje simptomov ali pa bo treba prekiniti injiciranje
zdravila. Ko navedene reakcije minejo ali se izbolj$ajo, je mogo¢e ponovno zaceti z injiciranjem.

Zmanjsanje Stevila krvnih celic

Zdravilo DARZALEX lahko zmanjsa $tevilo belih krvnih celic (Ievkocitov), ki sodelujejo pri obrambi
telesa pred okuzbami, in $tevilo krvnih ploscic, ki jih imenujemo trombociti in omogocajo strjevanje
krvi. Ce pride do kakr3nih koli simptomov okuZbe, kot je zvisana telesna temperatura, ali simptomov
zmanj$anega Stevila trombocitov, kot so podplutbe ali krvavitve, obvestite zdravnika.

Transfuzije krvi
Ce potrebujete transfuzijo krvi, vam bodo najprej opravili test za doloCanje krvne skupine. Zdravilo

DARZALEX lahko vpliva na rezultate tega testa. Osebi, ki izvaja ta test, morate povedati, da
prejemate zdravilo DARZALEX.

Hepatitis B
Zdravniku povejte, Ce ste kdaj bili ali ste morda zdaj okuzeni z virusom hepatitisa B. Zdravilo

DARZALEX lahko povzroc¢i ponovno aktivacijo hepatitisa B. Pred zacetkom zdravljenja, med
zdravljenjem in Se nekaj ¢asa po zakljuc¢ku zdravljenja z zdravilom DARZALEX vas bo zdravnik
skrbno spremljal glede znakov te okuzbe. Ce ste &edalje bolj utrujeni, vam porumeni koza ali o¢esne
beloc¢nice, morate takoj obvestiti zdravnika.

Otroci in mladostniki
Zdravila DARZALEX ne smete dajati otrokom ali mladostnikom, mlaj$im od 18 let, ker ni znano,
kako zdravilo pri njih deluje.

Druga zdravila in zdravilo DARZALEX

Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje tudi zdravila, ki jih lahko dobite brez zdravniskega
recepta, in zdravila rastlinskega izvora.

Nosecnost

Ce ste nose¢i, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom,
preden prejmete zdravilo DARZALEX.

Ce zanosite med zdravljenjem s tem zdravilom, takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.
Skupaj z zdravnikom bosta ocenila, ali so koristi zdravljenja s tem zdravilom vecje od tveganja za
vasega otroka.

Kontracepcija
Zenske, ki prejemajo zdravilo DARZALEX, morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med in Se
3 mesece po zdravljenju.

Dojenje
Skupaj z zdravnikom se bosta odlocila, ali je korist dojenja za vaSega dojencka vecja od tveganja.
Zdravilo namre¢ lahko prehaja v materino mleko in ni znano, kako lahko vpliva na dojenega otroka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Med zdravljenjem z zdravilom DARZALEX boste morda utrujeni, kar lahko vpliva na vaso
sposobnost za voznjo in upravljanje strojev.
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Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 15 ml, kar v bistvu pomeni, da je "brez
natrija".

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje vsebuje sorbitol

Sorbitol je vir fruktoze. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev ali &e so pri
vas ugotovili dedno intoleranco za fruktozo, redko genetsko bolezen, pri kateri ne morete razgraditi
fruktoze, se posvetujte z zdravnikom, preden dobite to zdravilo.

3. Kako se uporablja zdravilo DARZALEX

Koliko zdravila boste prejemali
Odmerek zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je 1800 mg.

Zdravilo DARZALEX lahko prejemate kot samostojno zdravilo ali skupaj z drugimi zdravili, ki jih
uporabljamo za zdravljenje diseminiranega plazmocitoma, ali skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje
amiloidoze AL. Zdravilo DARZALEX boste obi¢ajno prejemali kot sledi:

o zdravilo boste prvih 8 tednov prejemali enkrat na teden,
o naslednjih 16 tednov ga boste prejemali enkrat na 2 tedna,
o nato ga boste prejemali enkrat na 4 tedne do poslabSanja vaSe bolezni.

Kadar boste zdravilo DARZALEX prejemali skupaj z drugimi zdravili, bo zdravnik morda spremenil
casovne presledke med odmerki in Stevilo krogov zdravljenja, ki jih morate prejeti.

Kako boste prejemali zdravilo

Zdravilo DARZALEX vam bosta dajala zdravnik ali medicinska sestra z injiciranjem pod kozo
(subkutana injekcija), ki bo trajalo priblizno 3 do 5 minut. Injekcijo boste prejeli v predel trebuha in ne
na drugih mestih po telesu. Za injiciranje prav tako niso primerni predeli trebuha, kjer je koza rdeca,
podpluta, izrazito obcutljiva ali trda oziroma kjer so na koZzi brazgotine.

Ce vas med injiciranjem boli, lahko zdravnik ali medicinska sestra za nekaj ¢asa prekineta injiciranje
in vam preostanek odmerka injicirata na drugem delu trebuha.

Zdravila, ki jih boste prejemali v ¢asu zdravljenja z zdravilom DARZALEX
Morda boste dobili zdravila za zmanj$evanje moznosti, da bi se pri vas pojavil pasovec (herpes
zoster).

Pred vsakim injiciranjem zdravila DARZALEX boste prejeli zdravila, ki zmanjSajo moznost pojava
infuzijskih reakcij. Ta zdravila lahko vkljucujejo

o zdravila za zdravljenje alergijskih reakcij (antihistaminike),
o zdravila proti vnetju (kortikosteroide)
o zdravila za zniZzevanje zvi$ane telesne temperature (kot je paracetamol).

Po vsakem injiciranju zdravila DARZALEX boste prejeli zdravila (kot so kortikosteroidi) za
zmanjSevanje moznosti za infuzijske reakcije.

Ljudje, ki imajo teZave z dihanjem

Ce imate teZave z dihanjem, na primer astmo ali kroniéno obstruktivno plju¢no bolezen (KOPB), boste
prejeli zdravila za inhaliranje, ki vam bodo olajSala tezave z dihanjem:

o zdravila, ki pomagajo ohranjati odprte dihalne poti v pljucih (bronhodilatatorji)

o zdravila, ki zmanjSujejo otekanje in vnetje v pljucih (kortikosteroidi)
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Ce prejmete ve¢ zdravila DARZALEX, kot bi smeli

To zdravilo vam bosta dala zdravnik ali medicinska sestra. Ce bi se zgodilo, da bi prejeli preved
zdravila (da bi prislo do prevelikega odmerjanja), kar je sicer malo verjetno, vas bo zdravnik pregledal
glede pojava nezelenih ucinkov.

Ce pozabite priti na injiciranje zdravila DARZALEX

Za uspesno zdravljene je zelo pomembno, da pridete na vsak dogovorjeni obisk. Ce pozabite ali ne
morete priti na injiciranje zdravila, se ¢im prej dogovorite za drug datum.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se obrnite na zdravnika ali medicinsko sestro.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Infuzijske reakcije

Ce v 3-4 dneh po injiciranju zdravila opazite katerega od naslednjih simptomov, takoj obvestite
zdravnika ali medicinsko sestro. Morda boste potrebovali Se druga zdravila ali pa vam bo zdravnik
moral prekiniti ali ustaviti injiciranje.

Te reakcije vkljucujejo naslednje simptome:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
mrazenje

vnetje Zrela ali grla, kaSelj

siljenje na bruhanje (navzea)

bruhanje

srbenje ali izcedek iz nosu ali zamasen nos

obcutek zadihanosti ali druge tezave z dihanjem

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):

o neprijeten ob¢utek v prsnem kosu

o omotic¢nost ali obCutek slabosti pred omedlevico (hipotenzija)
o srbenje

o piskajoce dihanje

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1000 bolnikov):

o huda alergijska reakcija, ki lahko vklju¢uje otekanje obraza, ustnic, ust, jezika ali grla, tezko
poziranje ali dihanje ali srbec¢ izpuScaj (koprivnico). Glejte poglavje 2.

o bolecine v o¢esu

o zamegljen vid

Ce opazite katero od zgoraj nastetih infuzijskih reakcij, morate takoj obvestiti zdravnika ali
medicinsko sestro.

Reakcije na mestu injiciranja

Pri odmerjanju zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje lahko pride do koznih
reakcij na mestu injiciranja ali okrog njega (lokalne reakcije), kar vkljucuje reakcije na mestu
injiciranja. Te reakcije so pogoste (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov). Simptomi na mestu
injiciranja lahko vkljucujejo rde¢ino na kozi, srbenje, oteklino, bolecine, podplutbo, izpuscaj in
krvavitev.

Drugi neZeleni ucinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec¢ kot 1 od 10 bolnikov):
o zviSana telesna temperatura

o huda utrujenost
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driska

zaprtje

zmanjSan apetit

tezave s spanjem

glavobol

poskodba zivcev, ki lahko povzro¢a mravljinéenje, odrevenelost ali bolecine

izpuscaj

misiéni kréi

bolecine v sklepih

otekanje rok, gleznjev ali stopal

obcutek Sibkosti

bolecine v hrbtu

okuzba v pljucih (pljucnica)

bronhitis

okuzbe dihalnih poti — kot so okuzbe nosu, obnosnih votlin (sinusov) ali grla oziroma zrela
zmanj$ano $tevilo rde¢ih krvnick, ki prenasajo kisik po krvi (anemija ali slabokrvnost)
zmanj$ano $tevilo belih krvnih celic, ki sodelujejo pri obrambi telesa pred okuzbami
(nevtropenija, limfopenija, levkopenija)

o zmanj$ano $tevilo krvnih plos€ic (trombocitov), ki sodelujejo pri strjevanju krvi
(trombocitopenija)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

motnje srénega ritma (atrijska fibrilacija)

zastajanje tekocine v pljucih, zaradi ¢esar ste lahko zadihani
okuzba secil

huda okuzba celega telesa (sepsa)

dehidracija

zvisana vrednost sladkorja v krvi

znizana vrednost kalcija v krvi

zniZana vrednost protiteles, imenovanih ‘imunoglobulini’ v krvi, ki sodelujejo pri obrambi
telesa pred okuzbami (hipogamaglobulinemija)

omoti¢nost

omedlevica

bolecine v miSicah prsnega kosa

gripa

mrazenje

srbenje

neobicajen obcutek v kozi (kot sta mravljinCenje ali gomazenje)
vnetje trebusne slinavke

visok krvni tlak

COVID-19

Ob¢asni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
o vnetje jeter (hepatitis)
o vrsta okuzbe s herpesvirusom (okuzba s citomegalovirusom)

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih uc¢inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila DARZALEX

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje bo shranjeno v bolnisnici oziroma
zdravniski ordinaciji.

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
nalepki viale poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C - 8 °C). Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Zdravstveni delavci bodo
ustrezno zavrgli zdravilo, ki ga ne rabijo vec. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo DARZALEX

o U¢inkovina je daratumumab. En mililiter raztopine vsebuje 120 mg daratumumaba. Ena viala s
15 ml raztopine za injiciranje vsebuje 1800 mg daratumumaba.
. Druge sestavine zdravila so rekombinatna humana hialuronidaza (rHuPH20), L-histidin,

L-histidinijev klorid monohidrat, L-metionin, polisorbat 20, sorbitol (E420), voda za injekcije
(glejte odstavek “Zdravilo DARZALEX vsebuje natrij in sorbitol” v poglavju 2).

Izgled zdravila DARZALEX in vsebina pakiranja

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je brezbarvna do rumena tekocina.
Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je pakirano v $katli, v kateri je

1 steklena viala za enkratno uporabo.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvajalec

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Nizozemska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JIxoHCHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee(@its.jnj.com

E)\LGda
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com



Kvnpog Sverige

Boapvapog Xattnroavayng Atd Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL.

Drugi viri informacij
Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje mora bolniku aplicirati zdravstveni
delavec.

Da ne bi prislo do pomote pri odmerjanju zdravila, je pomembno preveriti nalepko na viali in s tem
zagotoviti, da bolnik prejme ustrezno formulacijo (intravensko ali subkutano) in odmerek, ki mu je
predpisan. Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje se sme dajati izklju¢no s
subkutano injekcijo in v predpisanih odmerkih. Subkutana formulacija zdravila DARZALEX ni
namenjena za intravensko apliciranje.

Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je samo za enkratno uporabo in je Ze

pripravljeno za uporabo.

o Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje je kompatibilno z
injekcijskimi brizgami iz polipropilena ali polietilena, s kompleti za subkutano infundiranje iz
polipropilena, polietilena ali polivinilklorida (PVC) in z iglami za prenos ter injekcijskimi
iglami iz nerjavecega jekla.

o Zdravilo DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje mora biti bistra do
opalescentna in brezbarvna do rumena raztopina. Raztopine ne uporabljajte, ¢e vsebuje
neprozorne ali tuje delce ali Ce je spremenjene barve.

o Vialo z zdravilom DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje vzemite iz hladnega
prostora (s temperaturo 2 °C-8 °C) in jo ogrejte na sobno temperaturo (15 °C-30 °C). Neodprto
vialo je mogoce shranjevati pri sobni temperaturi in sobni osvetlitvi najve¢ 24 ur v originalni
Skatli za zagotovitev zascCite pred svetlobo. Zdravila ne puscajte izpostavljenega neposredni
sonéni svetlobi. Ne stresajte.

o Injekcijsko brizgo za odmerjanje zdravila pripravite v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih
pogojih.
o Da bi preprecili zamasitev igle, injekcijsko iglo za subkutano injiciranje (hipodermicno iglo) ali

komplet za subkutano infundiranje namestite na injekcijsko brizgo tik pred injiciranjem.

Shranjevanje pripravljene injekcijske brizge z zdravilom

o Ce injekcijske brizge, ki vsebuje zdravilo DARZALEX, ne uporabite takoj, jo lahko hranite v
hladilniku najvec¢ 24 ur, zatem pa pri temperaturi od 15 °C do 25 °C in sobni osvetlitvi najve¢
12 ur. Ce je raztopina shranjena v hladilniku, jo je treba pred uporabo segreti na sobno
temperaturo.

Odmerjanje
o 15 ml zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje injicirajte v podkozno
tkivo na trebuhu priblizno 7,5 cm levo ali desno od popka, injiciranje pa naj traja priblizno
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3-5 minut. Zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje ne injicirajte na
druge predele telesa, ker o tem ni na voljo nobenih podatkov.

o Pri naslednjih injekcijah menjavajte mesto injiciranja.

o Zdravila DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje se v nobenem primeru ne sme
injicirati na mestu, kjer je koZa rde€a, podpluta, izrazito obc¢utljiva ali trda oziroma kjer so na
kozi brazgotine.

o Ce bolnika boli, za nekaj ¢asa prekinite ali upocasnite injiciranje. Ce s po¢asnejsim injiciranjem
bolecine ni mogoce ublaziti, je mogoce preostanek odmerka aplicirati na drugem mestu
injiciranja na drugi strani trebuha.

o V Casu zdravljenja z zdravilom DARZALEX v obliki raztopine za subkutano injiciranje ne
aplicirajte drugih zdravil za subkutano uporabo na isto mesto kot zdravilo DARZALEX.

o Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.
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