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Darzalex (daratumumab)
Ulevaade ravimist Darzalex ja ELis miigiloa véljastamise pdhjendus

Mis on Darzalex ja milleks seda kasutatakse?

Darzalex on ravim, mida kasutatakse jargmiste seisundite raviks. .
Hulgimiieloom

Darzalexi kasutatakse tdiskasvanute raviks, kellel on hulgimieloom, luulidi vdhk, mis kahjustab teatud
teatud leukotsiitite, mida nimetatakse plasmarakkudeks ja mis tavaliselt aitavad vdidelda
infektsioonide vastu.

Hulgimieloomi esmadiagnoosiga patsientidel kasutatakse Darzalexi jargmiselt:

e koos lenalidomiidi ja deksametasooni kombinatsiooniga voi bortesomiibi, melfalaani ja
prednisooniga patsientidel, kellele ei saa siirata autoloogseid tlivirakke (patsiendi enda
vereloomerakke). Bortesomiibi, lenalidomiidi ja melfalaani kasutatakse hulgimieloomi raviks ning
deksametasooni ja prednisooni immuunsilisteemi parssimiseks;

e koos bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga;

e koos bortesomiibi, talidomiidi (samuti hulgimieloomi ravim) ja deksametasooniga patsientidel,
kellele saab siirata autoloogseid tlvirakke.

Varem ravitud hulgimieloomiga patsientidel kasutatakse Darzalexi jargmiselt:
e koos deksametasooniga kombinatsioonis lenalidomiidi vdi bortesomiibiga;

e koos pomalidomiidi (samuti hulgimieloomi ravim) ja deksametasooniga, kui haigus ei ole
lenalidomiidi ja proteasoomi inhibiitoriteks nimetatavate vahiravimite kombinatsiooniga paranenud
vOi kui haigus on siivenenud parast véahemalt kaht ravi nende ravimitega;

e ainuravimina, kui haigus on taastekkinud parast ravi vahiravimite (sh proteasoomi inhibiitorite) ja
immunomodulaatoritega (immuunsisteemi mdjutavad ravimid) vdi haigus ei ole nende ravimitega
paranenud.
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Aeglaselt kulgev hulgimiieloom

Darzalexi kasutatakse ainuravimina, et ravida taiskasvanuid, kellel on aeglaselt kulgev hulgimteloom,
mis on hulgimleloomi varajane, vahieelne vorm, mille puhul on luulidis ebanormaalsed plasmarakud.
Seda kasutatakse patsientidel, kelle haigusel on suur risk progresseeruda hulgimieloomiks.

Kerge ahela (AL) amiiloidoos

Darzalexi kasutatakse patsientidel, kellel on &sja diagnoositud AL-amtloidoos, verehaigus, mille puhul
kogunevad ebanormaalsed valgud, mida nimetatakse amiuloidideks, ja pdhjustavad kahjustusi kudedes
ja organites. Seda kasutatakse koos tsiklofosfamiidi, bortesomiibi ja deksametasooniga.

Hulgimieloomi ja AL-amuloidoosi esineb harva ning Darzalex nimetati harvikravimiks. Harvikravimiks
nimetamise lisateave on ameti veebilehel (hulgimieloom: 17. juuli 2013, AL-amiloidoos: 25. mai
2018).

Darzalex sisaldab toimeainet daratumumabit.

Kuidas Darzalexi kasutatakse?

Darzalex on retseptiravim ja seda peab manustama tervishoiutdotaja. Esimene annus tuleb manustada
kohas, kus on olemas elustamisvahendid raske allergilise reaktsiooni (anafilaksia) korral.

Darzalexi manustatakse hulgimieloomi, aeglaselt kulgeva hulgimieloomi ja AL-amtloidoosi puhul
nahaaluse slistena; hulgimieloomi teatud kasutusaladel manustatakse seda infusioonina (tilgutina)
veeni. Darzalexi manustamise sagedus sdltub haigusest, muudest kasutatavatest ravimitest ja sellest,
kas patsientidele saab teha siirdamist voi mitte. Ravi alustatakse tavaliselt Ghe Darzalexi annusega
nddalas. Enne ja parast Darzalexi-ravi antakse patsiendile infusioonireaktsioonide riski véhendavaid
ravimeid. Kui patsiendil tekib raske reaktsioon, vdib arst infusioonikiirust véhendada voi ravi |Idpetada.

Lisateavet Darzalexi kasutamise kohta saate pakendi infolehelt voi kiisige oma arstilt voi apteekrilt.

Kuidas Darzalex toimib?

Darzalexi toimeaine daratumumab on monoklonaalne antikeha (teatud valk), mis on kavandatud
seonduma valguga CD38, mida leidub suures koguses ebanormaalsete leukotsiitide (vere
valgeliblede) pinnal hulgimiieloomi ja AL-amuloidoosi korral. Nende rakkude pinnal oleva CD38-ga
seondumisel aktiveerib daratumumab immuunsilisteemi voime héavitada ebanormaalseid leukotsiiite.

Mis on uuringute pohjal Darzalexi kasulikkus?

Varem ravitud hulgimiieloom

Darzalexi uuriti kahes pohiuuringus, kus osales kokku 196 hulgimieloomiga patsienti, kelle haigus oli
taastunud parast vahemalt kaht varasemat ravikuuri, sealhulgas proteasoomi inhibiitori ja
immunomodulaatoriga, voi ei tekkinud neil sellisele ravile ravivastust. Efektiivsuse pdhinéitaja oli
nende patsientide osakaal, kellel tekkis ravivastus (mdddetuna hulgimiieloomi rakkude toodetava
valgu kadumise vdi vahemalt 50% vahenemisena). Darzalexi soovitatava annuse kasutamisel saavutas
ravivastuse esimeses uuringus ligikaudu 29% patsientidest (31 patsienti 106st) ja teises uuringus 36%
patsientidest (15 patsienti 42st). Neis uuringutes ei vorreldud Darzalexi muu raviga.

Darzalexi manustamist koos deksametasooni ning kas lenalidomiidi v&i bortesomiibiga uuriti veel kahes
pohiuuringus, milles osalenud patsientidel oli hulgimieloom péarast ravi teiste ravimitega slivenenud
vOi ei tekkinud neil ravivastust. Efektiivsuse pohinditaja oli progresseerumiseta elumus (kui kaua
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patsiendid elasid ilma haiguse siivenemiseta). Neist esimeses uuringus (569 patsienti) elas 18 kuud
ilma haiguse sivenemiseta 78% Darzalexi ja deksametasooni ning lisaks lenalidomiidi saanud
patsientidest, vorreldes 52% ainult deksametasooni ja lenalidomiidi saanud patsientidega. Teises
uuringus (498 patsienti) elas 12 kuud haiguse siivenemiseta 61% patsientidest, kes said Darzalexi ja
deksametasooni koos bortesomiibiga, vorreldes 27% ainult deksametasooni ja bortesomiibi saanud
patsientidest.

Darzalexi kombinatsiooni pomalidomiidi ja deksametasooniga uuriti 304 hulgimieloomiga patsiendil,
kelle haigus oli siivenenud vdi ei tekkinud ravivastust parast vahemalt (iht varasemat ravi lenalidomiidi
ja proteasoomi inhibiitoriga. Selles uuringus elasid seda ravimikombinatsiooni kasutanud patsiendid
ilma haiguse progresseerumiseta ligikaudu 12 kuud ning ainult pomalidomiidi ja deksametasooni
kombinatsiooni saanud patsiendid 7 kuud.

Veel Uhes uuringus, kus osales 522 hulgimieloomiga patsienti, kelle haigus slivenes vdi kellel ei
tekkinud parast varasemat ravi ravivastust, selgus, et Darzalexi subkutaanne siiste ei olnud haiguse
ravis vahem efektiivne kui Darzalexi veeniinfusioon: haigus allus ravile slisitava ravi korral 41%
patsientidest (108 patsienti 263st) ja infusiooni korral 37% patsientidest (96 patsienti 259st).

Hulgimiieloomi esmadiagnoos

Koos deksametasooni ja lenalidomiidiga manustatavat Darzalexi vorreldi deksametasooni ja
lenalidomiidi kombinatsiooniga hulgimiieloomi esmadiagnoosiga patsientidel, kellele ei saanud siirata
autoloogseid tlvirakke. Uuringus, milles osales 737 patsienti, leiti, et haiguse slivenemiseta elas

36 kuud 70% patsientidest, kes said Darzalexi ja deksametasooni koos lenalidomiidiga, ning

39% deksametasooni ja lenalidomiidi saanud patsientidest.

Darzalexi koos bortesomiibi, melfalaani ja prednisooniga vorreldi bortesomiibi, melfalaani ja
prednisooni kombinatsiooniga uuringus, milles osales 706 hulgimieloomi esmadiagnoosiga patsienti,
kellele ei saanud teha autoloogsete tlivirakkude siirdamist. Ligikaudu 28 kuu parast ei siivenenud
haigus Darzalexi ja kolme teise ravimi kombinatsiooniga ravitud patsientidest 70%-| (246 patsienti
350st) ning kolme muu ravimiga ravitud patsientidest 49%-1 (174 patsienti 356st).

Darzalexi uuriti ka kahes uuringus, milles osalesid patsiendid, kellele saab siirata autoloogseid
tlvirakke. Esimeses uuringus, milles osales 1085 patsienti, vorreldi Darzalexi ja bortesomiibi,
talidomiidi ja deksametasooni kombinatsiooni bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooni
kombinatsiooniga ilma Darzalexita. MGlemat kombinatsiooni manustati 4 ravitsiiklit enne siirdamist ja
seejarel veel 2 tsiklit. 100 paeva parast siirdamist oli patsiente, kellel puudusid kdik mieloomi nahud,
Darzalexi kombinatsiooni saanud patsientidest ligikaudu 29% ja ainult bortesomiibi, talidomiidi ja
deksametasooni saanud patsientidest 20%.

Teises uuringus osales 709 taiskasvanut, kes said kas bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooni
koos Darzalexiga vdi bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooni ilma Darzalexita, mdlemat
manustati 4 tstklit enne ja 2 tsliklit parast siirdamist. Kombinatsiooni koos Darzalexiga saanud
patsiendid jatkasid Darzalexi saamist koos lenalidomiidi sailitusraviga, samas kui bortesomiibi,
lenalidomiidi ja deksametasooni ilma Darzalexita saanud patsiendid said sailitusravi ainult
lenalidomiidiga. Ligikaudu 48 kuud parast uuringu alustamist esines haiguse stivenemine 14%-I
patsientidest (50 patsienti 355st), kes said kombinatsiooni koos Darzalexiga, bortesomiibi,
lenalidomiidi ja deksametasooni ilma Darzalexita saanud patsientidel oli see naitaja 29%-I

(103 patsienti 354st).

Uhes teises uuringus, milles osales 395 ravimata hulgimiieloomiga patsienti, kellele ei olnud
kavandatud tlvirakkude siirdamist, vorreldi ravi Darzalexi, bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga sama raviga ilma Darzalexita. Efektiivsuse pdhinaitaja oli nende patsientide
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osakaal, kellel minimaalne residuaalne haigus ei ole nende organismis enam tuvastatav (minimaalne
residuaalne haigus on negatiivne). Minimaalne residuaalne haigus tdhendab vaikest arvu vahirakke,
mis voivad sdilida parast ravi ja pohjustada taastekkimist. Minimaalse residuaalse haiguse
negatiivsuseni jouti Darzalexi saanud patsientidest 53%-1 (105 patsienti 197st) ja Darzalexi
mittesaanud patsientidest 35%-1 (70 patsienti 198st). Lisaks oli patsiente, kellel haigus slivenes voi
kes surid, 39 kuud parast uuringu algust Darzalexi saanutest 46 ja Darzalexi mittesaanutest 67.

AL-amiiloidoos

Darzalexi kombinatsiooni tsiiklofosfamiidi, bortesomiibi ja deksametasooniga vorreldi ainult
tstiklofosfamiidi, bortesomiibi ja deksametasooni kombinatsiooniga ilma Darzalexita uuringus, milles
osales 388 esmadiagnoosiga AL-amiiloidoosiga patsienti. Efektiivsuse pShinaitaja oli ravivastus, mis
pOhines ebanormaalsete valkude sisalduse vahenemisel veres. Ligikaudu 53%-I| patsientidest, kes said
kombineeritud ravi Darzalexiga, olid vereanaliilsi tulemused normaalsed, vorreldes ligikaudu 18%-ga
patsientidest, kes kasutasid ainult tsiiklofosfamiidi, bortesomiibi ja deksametasooni.

Aeglaselt kulgev hulgimiieloom

Uuringus, milles osales 390 aeglaselt kulgeva hulgimieloomiga patsienti, kellel oli suur hulgimteloomi
tekke risk, vorreldi Darzalexi kasutamist ainsa ravimina aktiivse jalgimisega (ravi ei tehta, kuid
patsiente jalgitakse hoolikalt haiguse progresseerumise suhtes).

Parast seda, kui patsiendid olid uuringus osalenud keskmiselt 65 kuud, elasid aktiivse jalgimise all
olevad patsiendid keskmiselt 41,5 kuud, ilma et nende haigus oleks halvenenud. Seda aega ei olnud
voimalik arvutada Darzalexi saanud patsientidel, sest nende patsientide arv, kelle haigus analiilsi ajal
halvenes, oli vaike.

Lisaks naitas uuring, et haiguse ulatus vdhenes 63,4%-| Darzalexi votvatest inimestest, vorreldes 2%-
ga aktiivselt jalgitavatest inimestest.

Mis on Darzalexi riskid?

Darzalexi kdrvalnahtude ja piirangute téielik loetelu on pakendi infolehel.

Darzalexi kdige sagedamad kdrvalnahud (vdivad esineda vahemalt 1 patsiendil 5st) on naiteks
infusiooni- vdi slstereaktsioonid, vasimus, nérkus, COVID-19, palavik, lihase- ja luuvalu, iiveldus,
kdhulahtisus, kdhukinnisus, perifeerne 6deem (pahkluude ja jalalabade turse), kdéha, Glemiste
hingamisteede infektsioonid (nt nina- ja kurguinfektsioonid), hingamisraskused, neutropeenia
(neutrofiilide ehk teatud valgeliblede vahesus), aneemia (eritrotsitide ehk vere punaliblede
vahesus), trombotsitopeenia (trombotsliltide ehk vereliistakute vahesus) ja perifeerne neuropaatia
(kate ja jalgade narvikahjustus).

Moni kdrvalnaht voib olla raske. Darzalexi kdige sagedamad korvalndhud on néiteks kopsupdletik
(kopsuinfektsioon), bronhiit (kopsusiseste hingamisteede pdletik), tlemiste hingamisteede infektsioon,
kopsuturse (vedeliku kogunemine kopsu), sepsis (veremirgistus), gripp, palavik, dehldratsioon,
kdhulahtisus, kodade virvendus (stidamekodade korraparatu kiire kokkutdmbumine) ning slinkoop
(minestus).

Miks Darzalex ELis heaks kiideti?

Euroopa Ravimiamet otsustas, et Darzalexi kasulikkus on suurem kui sellega kaasnevad riskid ja ravimi
kasutamise voib ELis heaks kiita.
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Hulgimleloomi korral on Darzalex ainuravimina vdi koos teiste ravimitega efektiivne nende patsientide
ravis, kelle haigus on varasemast ravist hoolimata siivenenud. Darzalex koos muude ravimitega on
efektiivne ka hulgimieloomi esmadiagnoosiga patsientide ravis, kellele saab vdi ei saa teha
autoloogsete tlvirakkude siirdamist.

Asja diagnoositud AL-amiiloidoosiga patsientidel suurendas Darzalexi lisamine tsiiklofosfamiidile,
bortesomiibile ja deksametasoonile selle standardravi téhusust.

Midgiloa andmise ajal olid hulgimieloomi ja AL-amiiloidoosiga patsientide ravivdimalused piiratud;
olemasolevatest ravimeetoditest erineval viisil toimiv Darzalex oli alternatiivhe ravivoimalus.

Darzalex osutus efektiivseks aja pikendamisel, mille jooksul patsiendid, kellel on aeglaselt kulgev
hulgimiieloom, millel on suur risk siiveneda hulgimieloomiks, elavad, ilma et nende haigus halveneks.
Heakskiidu ajal oli Darzalex esimene ravim, mis oli lubatud aeglaselt kulgeva hulgimieloomi raviks.

Darzalexi kbrvalnahte peetakse vastuvdetavateks ja ohjatavateks.

Darzalex sai esmase miulgiloa tingimusliku heakskiidu alusel, sest ravimi toime kohta oodati
taiendavaid andmeid. Et ettevdte esitas vajaliku lisateabe, muudeti tingimuslik miigiluba tavaliseks
muugiloaks.

Mis meetmed voetakse, et tagada Darzalexi ohutu ja efektiivhe
kasutamine?

Ettevote annab kdikidele ravimit eeldatavalt kasutavatele tervishoiutdotajatele teabematerjalid, et
teavitada neid ravimi voimalikust mdjust verelllekannete sobivuse maaramiseks kasutatava
vereanalllsi (kaudse Coombsi testi) tulemusele. Darzalexi saanud patsientidele antakse patsiendi
hoiatuskaart, millel on sarnane teave.

Darzalexi ohutu ja efektiivse kasutamise soovitused ja ettevaatusmeetmed tervishoiutdotajatele ja
patsientidele on samuti lisatud ravimi omaduste kokkuvdttesse ja pakendi infolehele.

Nagu koigi ravimite korral, tehakse Darzalexi kasutamise kohta pidevat jarelevalvet. Darzalexi
kdrvalndhte hinnatakse hoolikalt ja patsientide kaitseks vdetakse vajalikke meetmeid.

Muu teave Darzalexi kohta

Darzalex on saanud miudgiloa tingimusliku heakskiidu alusel, mis kehtib kogu ELis, 20. mail 2016.
Tingimuslik matgiluba muudeti tavaliseks mulgiloaks 28. aprillil 2017.

Lisateave Darzalexi kohta on ameti veebilehel: ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/darzalex.

Kokkuvotte viimane uuendus: 07-2025.
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