I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DARZALEX 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 5 ml viaal sisaldab 100 mg daratumumabi (daratumumabum) (20 mg daratumumabi iihes
milliliitris lahuses).

Uks 20 ml viaal sisaldab 400 mg daratumumabi (daratumumabum) (20 mg daratumumabi iihes
milliliitris lahuses).

Daratumumab, mis on inimese monoklonaalne IgG 1« antikeha CD38 antigeeni vastu, on toodetud
imetaja (hiina hamstri munasarja rakuliinis rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga 5 ml infusioonilahuse viaal sisaldab 273,3 mg sorbitooli (E420).
Iga 20 ml infusioonilahuse viaal sisaldab 1093 mg sorbitooli (E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Infusioonilahuse kontsentraat.
Lahus on virvitu kuni kollane; pH 5,5 ja osmolaalsus 310...370 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

DARZALEX on nédidustatud:

o kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga v0i bortesomiibi, melfalaani ja
prednisooniga esmaselt diagnoositud hulgimiieloomi raviks tiiskasvanud patsientidele, kellele
ei sobi autoloogne tiivirakkude siirdamine.

. kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud patsientidele, kellele sobib autoloogne tiivirakkude
siirdamine.

o kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga voi bortesomiibi ja deksametasooniga
hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vdhemalt {ihe
ravikuuri.

o monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomi raviks téiskasvanud patsientidel,
kelle eelnev ravi sisaldas proteasoomi inhibiitorit ja immunomodulaatorit ning kelle haigus on
viimase ravi ajal progresseerunud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
DARZALEX’i tohib manustada tervishoiutdotaja keskkonnas, kus on kdepérast elustamisvahendid.
Enne ja pérast infusiooni peab patsiendile manustama ravimpreparaate, mis aitavad vdhendada riski

daratumumabi infusioonireaktsioonide (IR) tekkeks. Vt allpool ,,Soovitatavad ravimpreparaadid
samaaegseks kasutamiseks®, ,,Infusioonireaktsioonide ravi® ja 16ik 4.4.



Annustamine

Annustamisskeem kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga (4-nddalase tsiikliga
raviskeem) ja monoteraapia korral

DARZALEX’i soovitatav annus on 16 mg {ihe kg kehakaalu kohta, mis manustatakse intravenoosse
infusioonina jirgmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 1.

Tabel 1: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis lenalidomiidi ja
deksametasooniga (Rd) (4-nidalase tsiikliga annustamisskeem) ja monoteraapia

korral
Nidalad Raviskeem
1. kuni 8. nidal iiks kord nidalas (kokku 8 annust)
9. kuni 24. nédal® iga kahe nédala jdrel (kokku 8 annust)
Alates 25. niddalast kuni haiguse progresseerumiseni® | iga nelja nidala jirel

#  Iga kahe nidala jirel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 9. nidalal.

Iga nelja nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 25. nidalal.

Deksametasooni peab manustama annuses 40 mg nidalas (v0i > 75-aastastele patsientidele
viahendatud annuses 20 mg nédalas).

Koos DARZALEX’iga manustatavate ravimpreparaatide annused ja raviskeemid: vt 15ik 5.1 ja
vastavad ravimi omaduste kokkuvotted.

Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, melfalaani ja prednisooniga (6-nddalase tsiikliga
skeemid)

DARZALEX’i soovitatav annus on 16 mg {ihe kg kehakaalu kohta, mis manustatakse intravenoosse
infusioonina jirgmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 2.

Tabel 2: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, melfalaani ja
prednisooniga ([VMP]; 6-nidalase tsiikliga annustamisskeem)

Nédalad Raviskeem

1. kuni 6. niddal iiks kord nddalas (kokku 6 annust)

7. kuni 54. nédal® iga kolme nédala jirel (kokku 16 annust)
alates 55. nidalast kuni haiguse progresseerumiseni® iga nelja nédala jérel

% Iga kolme niidala jirel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 7. nidalal.

Iga nelja néddala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 55. nidalal.

Bortesomiibi manustatakse esimese 6-nidalase tsiikli 1., 2., 4. ja 5. niddalal kaks korda nidalas.
Jérgneva kaheksa 6-nddalase tsiikli ajal manustatakse bortesomiibi iga tsiikli 1., 2., 4. ja 5. nédalal iiks
kord nidalas. Teave VMP annuse ja annustamisskeemi kohta manustamisel koos DARZALEX’iga vt
16ik 5.1.

Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (4-nddalase tsiikliga
skeemid) esmaselt diagnoositud patsientide raviks, kellele sobib autoloogne tiivirakkude siirdamine
(autologous stem cell transplant, ASCT)

DARZALEX’i soovitatav annus on 16 mg {ihe kg kehakaalu kohta, mis manustatakse intravenoosse
infusioonina jirgmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 3.

Tabel 3: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja
deksametasooniga ([VTd]; 4-néiidalase tsiikliga raviskeem)

Ravifaas Nédalad Raviskeem
Induktsioon 1. kuni 8. nidal iiks kord nidalas (kokku 8 annust)
9. kuni 16. nédal® iga kahe nédala jarel (kokku 4 annust)
Ravipaus suure annusega kemoteraapia ja ASCT jaoks
Konsolidatsioon | 1. kuni 8. nidal® | iga kahe nédala jirel (kokku 4 annust)




Iga kahe nidala jérel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 9. nadalal.

b
ASCT-d.

Iga kahe nidala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 1. nddalal ravi taasalustamisel pérast

Deksametasooni peab manustama annuses 40 mg 1. ja 2. tsiikli pdevadel 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ja 23
ning annuses 40 mg 3. kuni 4. tsiikli pdevadel 1 ja 2 ning annuses 20 mg jargnevatel
manustamispéevadel (pdevad 8, 9, 15, 16). Deksametasooni annuse 20 mg peab manustama 5. ja

6. tsiikli pdevadel 1, 2, 8, 9, 15,

16.

Koos DARZALEX’iga manustatavate ravimpreparaatide annused ja raviskeemid: vt 16ik 5.1 ja
vastavad ravimi omaduste kokkuvdtted.

Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga (3-nddalase tsiikliga raviskeem)
DARZALEX’i soovitatav annus on 16 mg {ihe kg kehakaalu kohta, mis manustatakse intravenoosse
infusioonina jargmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 4.

Tabel 4: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga (Vd) (3-nédalase tsiikliga raviskeem)
Nédalad Raviskeem

1. kuni 9. nadal

iiks kord nidalas (kokku 9 annust)

10. kuni 24. nadal ®

iga kolme nédala jérel (kokku 5 annust)

Alates 25. nidalast kuni haiguse progresseerumiseni®

iga nelja niddala jérel

a

Iga kolme nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 10. nédalal.

Iga nelja nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 25. nidalal.

Deksametasooni peab manustama annuses 20 mg bortesomiibi esimese 8 ravitsiikli pdevadel 1, 2, 4, 5,
8,9, 11 ja 12 v&i viahendatud annuses 20 mg néddalas > 75-aastastele patsientidele, alakaalulistele
(KMI < 18,5), halvasti ravile alluva suhkurtdvega patsientidele voi patsientidele, kellel on varasem

talumatus steroidravi suhtes.

Koos DARZALEX’iga manustatavate ravimpreparaatide annused ja raviskeemid: vt 15ik 5.1 ja
vastavad ravimi omaduste kokkuvotted.

Infusioonikiirused

Lahjendatud DARZALEX’1 infusioonilahus tuleb manustada intravenoosselt algkiirusega, mis on
ndidatud allpool tabelis 5. Infusioonikiiruse jark-jargulist suurendamist voib kaaluda tiksnes

infusioonireaktsioonide puudumisel.
Et holbustada manustamist, voib esimese madratud annuse 16 mg/kg 1. nddalal jagada kahele
jérjestikusele péevale, st vastavalt 8 mg/kg 1. péeval ja 8 mg/kg 2. pdeval (vt tabel 5 allpool).

Tabel 5:

Infusioonikiirused DARZALEX’i (16 mg/kg) manustamisel

Lahjendusmaht

Algne Kiirus
(esimene tund)

Kiiruse astmeline
suurendamine?®

Maksimaaln
e kiirus

1. nidala infusioon

1. voimalus (kogu annuse infundeerimine tihekorraga

1. néddal, 1. pdev
(16 mg/kg)

1000 ml

50 ml tunnis

50 ml/h vGrra
iga tunni jirel

200 ml tunnis

2. voimalus (annuse infundeerim

ine osadeks jagatult)

(alates 3. nidalast, 16 mg/kg)

iga tunni jérel

1. nddal, 1. pdev (8 mg/kg) 500 ml 50 ml tunnis 50 ml/h vGrra 200 ml tunnis
iga tunni jirel
1. néddal, 2. paev (8 mg/kg) 500 ml 50 ml tunnis 50 ml/h vGrra 200 ml tunnis
iga tunni jirel
2. niidala infusioon® 500 ml 50 ml tunnis 50 ml/h vorra 200 ml tunnis
(16 mg/kg) iga tunni jérel
Jiargmised infusioonid® 500 ml 100 ml tunnis 50 ml/h vGrra 200 ml tunnis




Infusioonikiiruse astmelist suurendamist tohib kaaluda iiksnes infusioonireaktsioonide puudumisel.

Lahjendusmahtu 500 ml 16 mg/kg annuse puhul tohib kasutada tiksnes tingimusel, et eelmisel niddalal ei esinenud
ithtegi infusioonireaktsiooni. Vastasel korral tuleb kasutada lahjendusmahtu 1000 ml.

Jérgnevate infusioonide algkiiruse modifitseerimine (100 ml tunnis) (st alates 3. nddalast) on lubatud iiksnes
tingimusel, et eelmise infusiooni ajal ei esinenud iihtegi infusioonireaktsiooni. Vastasel korral jatkake kasutamist
juhiste jérgi, mis on tabelis ndidatud 2. nédala infusioonikiiruste puhul.

Infusioonireaktsioonide ravi
Et vihendada riski infusioonireaktsioonide (IR) tekkeks, tuleb enne DARZALEX’i infusiooni
manustada infusioonieelseid ravimpreparaate.

Mis tahes astme/raskusega IR tekkimisel katkestage otsekohe DARZALEX’i infusioon ning alustage
stimptomaatilist ravi.

IR ravi voib tdhendada, et edaspidi tuleb vdhendada infusioonikiirust voi katkestada ravi

DARZALEX’iga nagu on selgitatud allpool (vt 161k 4.4).

o 1./2. aste (kerge kuni mdddukas): niipea kui reaktsiooni siimptomid on taandunud, tuleb
infusiooni jétkata kiirusel, mis ei ole suurem kui pool infusioonikiirusest, mille juures IR
avaldus. Kui patsiendil ei teki enam uusi IR siimptomeid, v3ib infusioonikiirust taas suurendada
kliiniliselt sobivate astmete ja intervallidega kuni maksimaalse kiiruseni 200 ml tunnis (tabel 5).

o 3. aste (raske): niipea kui reaktsiooni siimptomid on taandunud, v&ib kaaluda infusiooni
taasalustamist kiirusel, mis ei ole suurem kui pool infusioonikiirusest, mille juures reaktsioon
avaldus. Kui patsiendil ei teki enam uusi siimptomeid, voib infusioonikiirust taas suurendada
sobivate astmete ja intervallidega (tabel 5). Sama protseduuri tuleb korrata ka juhul, kui
patsiendil tekivad uuesti 3. astme stimptomid. Kui 3. voi suurema astme infusioonireaktsioon
tekib kolmandat korda, tuleb ravi DARZALEXiga jaiddavalt 1opetada.

o 4. aste (eluohtlik): ravi DARZALEX iga tuleb jaddavalt 1opetada.

Vahelejddnud annus
Kui DARZALEX’i plaanipérane annus jddb manustamata, siis tuleb annus manustada nii kiiresti kui
voimalik ja annustamisskeemi tuleb vastavalt kohandada, séilitades annustamisintervallid.

Annuste modifitseerimine

DARZALEX’i annuseid ei ole soovitatav vahendada. Hematoloogilise toksilisuse korral (vt 10ik 4.4)
voib olla vajalik ravi edasi liikkamine, et anda acga vererakkude arvu taastumiseks. Teavet koos
DARZALEX’iga manustatavate ravimpreparaatide kohta lugege vastavatest ravimi omaduste
kokkuvdtetest.

Soovitatavad ravimpreparaadid samaaegseks kasutamiseks

Infusioonieelsed ravimpreparaadid
Et vihendada riski IR tekkeks, tuleb koigile patsientidele 1...3 tundi enne igakordset DARZALEX’1
infusiooni manustada jérgmisi infusioonieelseid ravimpreparaate:

o Kortikosteroid (pika vi keskmise toimeajaga)

- Monoteraapia:
manustada intravenoosselt 100 mg metiiiilprednisolooni vdi selle ekvivalenti. Teise
infusiooni jérgselt voib kortikosteroidi annust vihendada (60 mg metiiiilprednisolooni
suukaudselt voi intravenoosselt).

- Kombinatsioonravi:
manustada 20 mg deksametasooni (voi ekvivalenti) enne igakordset DARZALEX’1i
infusiooni. Kui baasraviskeemi kuuluv spetsiifiline kortikosteroid on deksametasoon, on
see deksametasooni raviannus iihtlasi ka DARZALEX’1 infusioonipdevade
infusioonieelseks ravimpreparaadiks (vt 16ik 5.1).
Enne esimest DARZALEX’i infusiooni manustatatakse deksametasooni intravenoosselt.
Jargnevate infusioonide eelselt voib kaaluda deksametasooni suukaudset manustamist.
DARZALEX’i infusiooni pédevadel, kui patsient saab infusioonieelse ravimpreparaadina



deksametasooni, ei tohi votta tdiendavat baasravi spetsiifiliste kortikosteroididega (nt

prednisoon).
o Antiplireetikumid (suukaudselt 650 kuni 1000 mg paratsetamooli).
o Antihistamiin (suukaudselt voi intravenoosselt 25 kuni 50 mg difenhiidramiini voi selle
ekvivalenti).

Infusioonijdrgsed ravimpreparaadid
Et vihendada riski hilist tiiiipi IR-de tekkeks, tuleb manustada infusioonijdrgseid ravimpreparaate.

- Monoteraapia:
pérast igakordset infusiooni tuleb kahel esimesel infusioonijargsel pieval (alates
infusioonile jargnevast pdevast) manustada suukaudset kortikosteroidi (20 mg
metiiiilprednisolooni v&i ekvivalentne annus keskmise voi pika toimeajaga kortikosteroidi
vastavalt kohalikele normidele).

- Kombinatsioonravi:
kaaluda suukaudse metiiiilprednisolooni vdikeste annuste (< 20 mg) voi ekvivalendi
manustamist DARZALEX’1 infusioonile jargneval pdeval. Kui DARZALEX’i
infusioonile jargneval pdeval manustatakse aga baasravi koosseisus kortikosteroidi (nt
deksametasoon, prednisoon), siis ei pruugi tdiendavate infusioonijargsete
ravimpreparaatide lisamine olla vajalik (vt 161k 5.1).

Patsientide puhul, kellel on anamneesis krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, tuleb kaaluda
taiendavate infusioonijargsete ravimpreparaatide manustamist, sh liihi- ja pikatoimelised
bronhodilataatorid ja inhaleeritavad kortikosteroidid. Kui esimese nelja infusiooni jérel ei ole
patsiendil tugevaid IR esinenud, vGib arst oma drandgemisel need infusioonijargsed inhaleeritavad
ravimpreparaadid &ra jitta.

Voétohatise (herpes zoster) viiruse reaktivatsiooni profiilaktika
Tuleb kaaluda viirusevastast profiilaktilist ravi vootohatise (herpes zoster) reaktivatsiooni

ennetamiseks.

Patsientide eririhmad

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole ametlikke uuringuid daratumumabiga ldbi viidud. Populatsiooni
farmakokineetika (FK) analiiliside alusel ei ole neerukahjustusega patsientidel vaja annust kohandada
(vt 101k 5.2).

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole ametlikke uuringuid daratumumabiga 1dbi viidud.
Populatsiooni FK analiiiiside alusel ei ole maksakahjustusega patsientidel vaja annust kohandada (vt
161k 5.2).

Eakad
Annuse kohandamist ei peeta vajalikuks (vt 15ik 5.2).

Lapsed
DARZALEX’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Manustamisviis
DARZALEX on mdeldud intravenoosseks manustamiseks. Seda manustatakse intravenoosse

infusioonina pérast lahjendamist naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahusega. Ravimpreparaadi
lahjendamise juhised enne manustamist vt 161k 6.6.



4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infusioonireaktsioonid

DARZALEX v&ib pohjustada tdsiseid IR-e, sh anafiilaktilisi reaktsioone (vt 101k 4.8). Need
reaktsioonid vdivad olla eluohtlikud ja teatatud on surmaga loppenud juhtudest.

Koiki patsiente tuleb infusiooni ajal jdlgida IR-de suhtes. Kui patsiendil esineb mis tahes astme IR,
tuleb infusioonijérgselt jitkata patsiendi jalgimist kuni siimptomite taandumiseni.

Kliinilistes uuringutes on IR-dest teatatud ligikaudu pooltel koigist patsientidest, kes said ravi
DARZALEX iga.

Enamus IR-dest esines esmakordse infusiooni ajal ning need olid 1. voi 2. astme IR-d (vt 16ik 4.8).
Neljal protsendil kdigist patsientidest esines IR rohkem kui iihe infusiooni ajal. Esines raskeid
reaktsioone, sealhulgas bronhospasm, hiipoksia, diispnoe, hiipertensioon, koriturse, kopsuturse ja
silma korvaltoimed (sh soonkesta efusioon, dge miioopia ja dge suletudnurga glaukoom).
Stimptomiteks olid peamiselt ninakinnisus, kdha, kurguérritus, kiilmavérinad, oksendamine ja iiveldus.
Harvem esinenud siimptomiteks olid vilisev hingamine, allergiline riniit, piireksia, ebamugavustunne
rinnus, kihelus, hiipotensioon ja higune ndgemine (vt 15ik 4.8).

Et vihendada riski IR tekkeks, peavad patsiendid enne DARZALEX’i infusiooni saama
premedikatsiooni antihistamiinide, antipiireetikumide ja kortikosteroididega. Mis tahes raskusastme IR
tekkimisel tuleb DARZALEX’1 infusioon otsekohe katkestada ning vastavalt vajadusele tuleb
rakendada medikamentoosset/toetavat IR ravi. 1., 2. voi 3. astme IR puhul tuleb infusiooni
taasalustamisel infusioonikiirust vihendada. Anafiilaktilise reaktsiooni voi eluohtliku 4. astme
infusioonireaktsiooni tekkimisel tuleb otsekohe alustada elustamisega. Ravi DARZALEX’iga tuleb
peatada kohe ja jdddavalt (vt 10igud 4.2 ja 4.3).

Et vihendada riski hilist tiilipi IR tekkeks, tuleb kdigile patsientidele parast DARZALEX’i infusioone
manustada suukaudseid kortikosteroide. Patsientide puhul, kellel on anamneesis krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus, tuleb lisaks sellele kaaluda tdiendavate infusioonijargsete
ravimpreparaatide manustamist (nt inhaleeritavad kortikosteroidid, liihi- ja pikatoimelised
bronhodilataatorid), et kupeerida hingamisteede komplikatsioone, kui need peaks tekkima.
Silmasiimptomite tekkimisel tuleb DARZALEX’1 infusioon katkestada ja lasta kohe silmaarstil
seisundit hinnata, enne kui taasalustatakse DARZALEX’iga (vt 101k 4.2).

Neutropeenia/trombotsiitopeenia

DARZALEX vbib voimendada baasravi poolt indutseeritud neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat (vt
161k 4.8).

Ravi ajal tuleb regulaarselt jélgida tdisvere analiilise vastavalt baasravide ravimiteabele.
Neutropeeniaga patsiente tuleb jilgida infektsioonindhtude suhtes. Vajadusel tuleb DARZALEX’i
infusiooni edasi liikata, et anda aega vererakkude arvu taastumiseks. DARZALEX’i annuse
viahendamine ei ole soovitatav. Kaaluge toetavat ravi vereiilekannete voi kasvufaktoritega.



Infektsioonid

DARZALEX vdib pdhjustada tdsiseid, eluohtlikke voi fataalseid infektsioone (vt 161k 4.8).

Enne ravi ja ravi ajal DARZALEX’iga tuleb patsiente hoolikalt jdlgida infektsiooni néhtude ja
stimptomite suhtes ning digesti ravida. Enne ravi, ravi ajal voi pérast ravi tuleb ravijuhendi alusel

kaaluda profiilaktikat antibiootikumidega (vt 161k 4.2).

Daratumumabi mdju kaudsele antiglobuliintestile (kaudne Coombsi test)

Daratumumab seondub CD38-ga, mida leidub vahesel mééral punastes verelibledes (RBC). See voib
anda kaudsel Coombsi testil positiivse tulemuse. Daratumumabi tdttu voib kaudse Coombsi testi
vastus piisida positiivsena kuni 6 kuud pérast daratumumabi viimast infusiooni. Tuleb meeles pidada,
et punaste verelibledega seondunud daratumumab vGib takistada patsiendi seerumis viikeste
antigeenide vastaste antikehade tuvastamist. Patsiendi ABO ja RH veregrupi mééramine ei ole
hairitud.

Enne daratumumabiga ravi alustamist peavad olema tehtud patsiendi veregrupi méaramine ja
antikehaskriining. Enne daratumumabiga ravi alustamist voib kaaluda fenotiipiseerimist vastavalt
kohalikule tavale. Daratumumab ei mojuta punaste vereliblede genotiipiseerimist, seda saab teha igal
ajahetkel.

Kui patsiendil planeeritakse vereiilekannet, tuleb verekeskust teavitada sellest mojust kaudsele
antiglobuliintestile (vt 15ik 4.5). Erakorralise transfusiooni vajadusel saab iile kanda sobitamata

ABO/RhD-kokkusobivaid ertitrotsiitite vastavalt kohaliku vereteenistuse heale tavale.

Moju taieliku ravivastuse hindamisele

Daratumumab on inimese 1gG kappa-tiiiipi monoklonaalne antikeha, mida saab tuvastada nii seerumi
proteiinide elektroforeesi (serum protein electrophoresis, SPE) kui ka immunofiksatsiooni
(immunofixation, IFE) uuringutega, mida kasutatakse endogeense M-proteiini kliiniliseks jalgimiseks
(vt 1oik 4.5). See mdju voib hiirida tiieliku ravivastuse tuvastamist ja haiguse progresseerumise
avastamist monedel IgG kappa-tiiiipi miieloomivalku kandvatel patsientidel.

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsioon

DARZALEX’iga ravi saanud patsientidel on teatatud B-hepatiidi viiruse reaktivatsioonist, mis monel
juhul 16ppes surmaga. Enne ravi alustamist DARZALEX’iga peab kdigil patsientidel olema tehtud
HBYV sdeluuring.

Patsiente, kelle on tdendatud positiivne HBV seroloogiline vastus, tuleb jalgida HBV reaktivatsiooni
kliiniliste ja laboratoorsete ndhtude suhtes ravi ajal ja vihemalt kuus kuud pérast ravi 1opetamist
DARZALEX’iga. Patsientide ravi juhtimisel ldhtuge kehtivast kliinilisest ravijuhendist. Kliinilise
nédidustuse korral kaaluge konsulteerimist maksahaiguste spetsialistiga.

Patsientidel, kellel areneb ravi ajal DARZALEX’iga HBV reaktivatsioon, tuleb peatada ravi
DARZALEX’iga ja rakendada sobivat ravi. DARZALEXiga ravi taasalustamist patsientidel, kelle
HBYV reaktivatsioon on piisava kontrolli all, tuleb arutada HBV ravis kogenud arstidega.

Abiained

Ravim sisaldab sorbitooli (E420). Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada, v.a ddrmisel vajadusel.

Enne selle ravimi manustamist peab igalt patsiendilt vGtma hoolika anamneesi, keskendudes périliku
fruktoositalumatuse siimptomitele.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Kuna daratumumab on IgG1x monoklonaalne antikeha, ei ole intaktse daratumumabi renaalne
eritumine ja maksaensiitimide poolt vahendatud metabolism tdenéoliselt peamised eliminatsiooniteed.
Ravimi ainevahetuses osalevate ensiilimide individuaalsed erinevused ei mojuta seega tdendoliselt
daratumumabi eliminatsiooni. Suure afiinsusega seonduvuse tottu CD38 unikaalse epitoobiga ei
mdjuta daratumumab eeldatavasti ravimite metabolismis osalevate ensiilimide tasakaalu.

Kliinilised farmakokineetilised uuringud daratumumabi kasutamisel kombinatsioonis lenalidomiidi,
pomalidomiidi, talidomiidi, bortesomiibi ja deksametasooniga ei ndidanud kliiniliselt olulisi ravimite

koostoimeid daratumumabi ja nende vdikesemolekuliliste ravimpreparaatide vahel.

Daratumumabi mdju kaudsele antiglobuliintestile (kaudne Coombsi test)

Daratumumab seondub CD38-ga punastel verelibledel, mis héirib sobivusteste, sh antikehaskriiningut
ja sobitamist (vt 15ik 4.4). Daratumumabi héirivat mdju vdhendavate meetmete hulka kuulub RBC
reagendile ditiotreitooli (DTT) lisamine, mis 16hub daratumumabi sidemed, vai teised kohalikul
tasemel valideeritud meetodid. Kell-veregrupisiisteem on samuti tundlik DTT suhtes, seepérast tuleb
parast alloantikehade valistamise voi tuvastamise uuringut, milleks kasutati DTT-t66deldud RBC-d,
laborist véljastada Kell-negatiivsed vereiihikud. Teiste voimalustena v3ib kaaluda ka fenotiipiseerimist
vOi genotiipiseerimist (vt 10ik 4.4).

MGju seerumi proteiinide elektroforeesi ja immunofiksatsiooni testidele

Seerumi proteiinide elektroforeesi (SPE) ja immunofiksatsiooni (IFE) uuringud, mida kasutatakse
haigusega seotud monoklonaalsete immunoglobuliinide (M-proteiini) jalgimiseks, vivad reageerida
ka daratumumabile. See v3ib pohjustada valepositiivseid SPE ja IFE tulemusi IgG kappa-tiilipi
miieloomivalku kandvatel patsientidel, mis mojutab tdieliku ravivastuse esmast hindamist
rahvusvahelise miieloomi t66grupi (International Myeloma Working Group, IMWG) kriteeriumite
alusel. Piisiva véiga hea osalise ravivastusega patsientide puhul, kui oletatakse daratumumabi mdju
analiiiisitulemustele, tuleb kaaluda valideeritud daratumumabi-spetsiifilise IFE uuringu kasutamist, et
eristada daratumumabi mis tahes piisivatest endogeensetest M-proteiinidest patsiendi seerumis. See
hdolbustab tdieliku ravivastuse kindlakstegemist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal
daratumumabiga ja 3 kuud pérast ravi 10petamist.

Rasedus

Daratumumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsete
pohjal ei saa vilistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). DARZALEXi ei ole
soovitav kasutada raseduse ajal ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid.

Imetamine

Ei ole teada, kas daratumumab eritub rinnapiima.

Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Rinnapiimaga toitmise katkestamine voi ravi
katkestamine/valtimine DARZALEX’iga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi
kasu naisele.



Fertiilsus

Puuduvad andmed, mille alusel hinnata daratumumabi véimalikku moju meeste ja naiste fertiilsusele
(vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

DARZALEX ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Daratumumabiga ravitud patsientidel on aga teatatud vasimusest, millega tuleb arvestada
autojuhtimisel ja masinate kdsitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kdige sagedamad mis tahes raskusastme korvaltoimed (= 20%-1 patsientidest) olid IR-d, vésimus,
iiveldus, kdhulahtisus, kohukinnisus, piireksia, diispnoe, koha, neutropeenia, trombotsiitopeenia,
aneemia, perifeersed tursed, asteenia, perifeerne neuropaatia, iilemiste hingamisteede infektsioon,
lihaste ja luustiku valu ning COVID-19. Tosisteks korvaltoimeteks olid sepsis, pneumoonia, bronhiit,
iilemiste hingamisteede infektsioon, kopsuturse, piireksia, dehiidratsioon, kohulahtisus, kodade
virvendus ja siinkoop.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Tabelis 6 on kokku voetud korvaltoimed, mis esinesid DARZALEXiga ravitud patsientidel. Andmed
kajastavad DARZALEX’i kasutamist (16 mg/kg) 2066 hulgimiieloomiga patsiendil, kaasa arvatud
1910 patsienti, kellele manustati DARZALEX’1 kombinatsioonis baasraviskeemidega, ja 156 patsienti,
kes said DARZALEX’i monoteraapiana. Lisatud on ka turuletulekujargsed andmed.

Uuringus MMY 3006 oli CD34+ rakusaagis arvuliselt vdiksem D-VTd harus vorreldes VTd haruga
(mediaan: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd 8,9 x 10°kg) ning mobiliseerimise ldbinud patsientidest said
pleriksafoori suurem hulk D-VTd rithma patsiente vorreldes VTd haruga (D-VTd: 21,7%; VTd:
7,9%). Siirdamise ja vereloome taastamise médrad olid transplantaadiga patsientidel D-VTd ja VTd
harudes sarnased (D-VTd: 99,8%; VTd: 99,6%, mdddetuna taastunud neutrofiilide (> 0,5 x 10°/1),
leukotsiiiitide (> 1,0 x 10%/1) ja trombotsiiiitide arvudena (> 50 x 10%/1) ilma transfusioonita).

Esinemissagedused on defineeritud kui viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10), acg-ajalt
(> 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) ja vdga harv (< 1/10 000). Igas

esinemissageduste rithmas on korvaltoimed esitatud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 6:  Korvaltoimed hulgimiieloomiga patsientidel, kes said ravi DARZALEX’iga annuses

16 mg/kg
Organsiisteemi | Korvaltoime Esinemissagedus | Esinemus (%)
klass Koik 3. Kkuni 4. aste
astmed
Infektsioonid ja | Ulemiste hingamisteede Viga sage 46 4
infestatsioonid infektsioon®
COVID-1924 23
Pneumoonia® 19 11
Bronhiit* 17
Kuseteede infektsioon Sage 8 1
Sepsis® 4 4
Tsiitomegaloviiruse 1 <1
infektsioon®
B-hepatiidi viiruse Aeg-ajalt - -
reaktivatsioon®
Neutropeenia® Viéga sage 44 39
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Vere ja Trombotsiitopeenia® 31 19
liimfisiisteemi Aneemia® 27 12
hiired Liimfopeenia® 14 11
Leukopeenia® 12 6
Immuunsiisteemi | Hipogammaglobulineemia® | Sage 3 <1
hiired Anafiilaktiline reaktsioon® | Harv - -
Ainevahetus- ja | Vihenenud s6dgiisu Viga sage 12 1
toitumishiired | Hiipokaleemia® 10 3
Hiipergliikkeemia Sage 7 3
Hiipokaltseemia 6 1
Dehiidratsioon 3 1
Psiihhiaatrilised | Unetus Viga sage 16 1’
héired
Narvisiisteemi Perifeerne neuropaatia Viga sage 35 4
hiired Peavalu 12 <1
Paresteesia 11 <1
Pearinglus 10 <1
Siinkoop Sage 2 2"
Siidame hiired |Kodade virvendus Sage 4 1
Vaskulaarsed Hiipertensioon® Viga sage 10 5
hiired Hiipotensioon® Sage 7 1’
Respiratoorsed, |Koha? Viga sage 25 <1
rindkere ja Diispnoe?® 21 3
mediastiinumi Kopsuturse? Sage 1 <1
hiiired
Seedetrakti Kohukinnisus Viga sage 33 1
héired Kohulahtisus 32 4
Tiveldus 26 2
Oksendamine 16 1"
Kohuvalu® 16 1
Pankreatiit® Sage 1 1
Naha ja Lodve Viiga sage 13 1
nahaaluskoe Kihelus Sage 7 <1’
kahjustused
Lihaste, luustiku | Lihaste ja luustiku valu®® Viga sage 37 4
ja sidekoe Liigesevalu 14 1
kahjustused Lihasspasmid 14 <1
Uldised hiired ja |Perifeersed tursed® Viga sage 27 1
manustamiskoha | Visimus 26 4
reaktsioonid Piireksia 23 2
Asteenia 21 2
Kiilmavérinad Sage 9 <1’
Uuringud Kehakaalu langus Sage 9 1’
Vigastus, Infusioonireaktsioon® Viga sage 40 4
miirgistus ja
protseduuri
tiisistused

*

Mitte 4. astme korvaltoime.

a
b

C

Tahistab terminite gruppi.
Turuletulekujérgne korvaltoime.
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Infusioonireaktsioon hdlmab siimptomeid, mis uurija hinnangul olid infusiooniga seotud, vt allpool.

d Esinemissagedus pdhineb uuringute MMY3003, MMY3006, MMY3008 ja MMY3013 alamrithmal, kus patsientidele
manustati vihemalt iiks annus uuringuravimit 1. veebruaril 2020 voi pérast seda (alates COVID-19 pandeemia algusest),
ja koigil daratumumabiga ravitud patsientidel uuringutes MM Y3014, MMY3019 ja SMM3001 (N=1177).

Lihaste ja luustiku valu hdlmab seljavalu, kiiljevalu, kubemevalu, lihaste ja luustiku valu rinnus, lihaste ja luustiku valu,
lihaste ja luustiku jaikust, miialgiat, kaelavalu, mittekardiaalset valu rinnus ja valu jisemetes.




Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infusioonireaktsioonid (IR-d)

Kliinilistes uuringutes (monoteraapia ja kombinatsioonravid; N=2066) oli mis tahes astme IR-de
esinemissagedus esimese DARZALEX’i infusiooni (16 mg/kg, 1. nédal) jarel 37%, 2. nddala
infusiooni jérel 2% ja jargnevate infusioonide jérel kumulatiivselt 6%. Pérast 2. nddala voi jargmisi
infusioone esines 3./4. astme IR-e vihem kui 1% patsientidest.

Mediaanne aeg reaktsiooni alguseni oli 1,5 tundi (vahemikus 0 kuni 72,8 tundi). Reaktsiooni tottu
infusiooni modifitseerimiste sagedus oli 36%. 16 mg/kg infusioonide mediaansed kestused parast

1. nédala, 2. nddala ja jérgnevaid infusioone olid vastavalt ligikaudu 7 h, 4 h ja 3 h.

Raskete IR-de hulka kuulusid bronhospasm, diispnoe, koriturse, kopsuturse, silma kdrvaltoimed (sh
soonkesta efusioon, dge miioopia ja dge suletudnurga glaukoom), hiipoksia ja hiipertensioon. Teiste
IR-korvaltoimete hulka kuulusid ninakinnisus, koha, kiillmavérinad, kurguérritus, higune nigemine,
oksendamine ja iiveldus (vt 10ik 4.4).

Kui DARZALEX’i annustamine katkestati ASCT-ga seoses (uuring MMY3006) mediaanse kestusega
3,75 (vahemik: 2,4; 6,9) kuuks, oli DARZALEXiga ravi taasalustamisel infusioonireaktsioonide
esinemissagedus esimese ASCT-le jargneva infusiooni ajal 11%. Ravi taasalustamisel kasutatud
infusioonikiirus/lahjendusmaht olid samad, mida kasutati viimasel DARZALEX’i infusioonil enne
ravi katkestamist ASCT tegemiseks. ASCT jargselt DARZALEX ’iga ravi taasalustamisel esinevad
infusioonireaktsioonid olid stimptomite ja raskuse (3/4. raskusaste: < 1%) poolest sarnased
varasemates uuringutes 2. nidala voi jargnevate infusioonide puhul teatatutega.

Uuringus MMY 1001 manustati patsientidele, kes said daratumumabi kombinatsioonravi (n=97),
daratumumabi esimene 16 mg/kg annus 1. nddalal jagatuna kahele paevale, st vastavalt 8 mg/kg

1. pdeval ja 8 mg/kg 2. pdeval. Mis tahes astme IR-de esinemissagedus oli 42%; seejuures IR-e esines
1. nédala 1. pdeval 36% patsientidest, 1. nédala 2. paeval 4% patsientidest ning jargnevate
infusioonide ajal 8% patsientidest. Mediaanne aeg reaktsiooni alguseni oli 1,8 tundi (vahemik:

0,1 kuni 5,4 tundi). Reaktsiooni tttu infusiooni katkestamiste esinemissagedus oli 30%. Infusioonide
mediaanne kestus oli 1. nddala 1. pdeval 4,2 h, 1. nédala 2. pieval 4,2 h ja jargmiste infusioonide
puhul 3,4 tundi.

Infektsioonid

DARZALEX’i kombinatsioonravi saavatel patsientidel teatati 3. ja 4. astme kdrvaltoimetest
jargnevalt:

Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiicloomiga patsientide uuringud: DVd: 21%; Vd: 19%; DRd:
28%, Rd: 23%; DPd: 28%

Esmaselt diagnoositud patsientide uuringud: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%, D-VTd:
22%, VTd: 20%.

Kdigis uuringutes oli kdige sagedamini teatatud raskeks (3. vdi 4. astme) infektsiooniks pneumoonia.
Aktiivse kontrolliga uuringutes esines ravi katkestamist infektsioonide tottu 1...4% patsientidest.
Fataalseteks infektsioonideks olid enamasti pneumoonia ja sepsis.

DARZALEX’i kombinatsioonravi saavatel patsientidel teatati fataalsetest infektsioonidest (5. aste)
jargnevalt:

Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiicloomiga patsientide uuringud: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%,
Rd: 1%; DPd: 2%

Esmaselt diagnoositud patsientide uuringud: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; DVTd: 0%,
VTd: 0%.

Voti: D=daratumumab; Vd=bortesomiib-deksametasoon; Rd=lenalidomiid-deksametasoon; Pd=pomalidomiid-
deksametasoon; VMP=bortesomiib-melfalaan-prednisoon; VTd=bortesomiib-talidomiid-deksametasoon.

Hemoliitis

Esineb teoreetiline hemoliiiisi risk. Selle ohusignaali suhtes rakendatakse pidevat jalgimist kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujargsete ohutusandmete hindamisel.

12



Teised patsientide eririithmad

IIT faasi uuringus MMY3007 vorreldi D-VMP ravi ja VMP ravi esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomiga patsientidel, kellele ei sobi autoloogne tiivirakkude siirdamine. Ohutusanaliiiis
alarithma patsientidel, kelle ECOG sooritusvoime skoor oli 2 (D-VMP: n= 89, VMP: n= 84), oli
koosk®dlas iildise populatsiooniga (vt 16ik 5.1).

Eakad patsiendid

Kokku 2459 patsiendist, kes said DARZALEX’i soovitatavas annuses, olid 38% vanuses 65 kuni

75 aastat ning 15% olid 75-aastased voi vanemad. Vanuse pohjal ildiseid erinevusi efektiivsuses ei
taheldatud. Vorreldes nooremate patsientidega oli vanematel patsientidel tosiste korvaltoimete
esinemus suurem. Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga patsientide seas (n=1213) olid kdige
sagedamad tdsised korvaltoimed pneumoonia ja sepsis, mis esinesid sagedamini eakatel

(> 65-aastastel). Autoloogseks tiivirakkude siirdamiseks mittesobivate esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomiga patsientide (n= 710) seas oli kdige sagedam tdsine korvaltoime pneumoonia, mis
esines sagedamini eakatel (> 75-aastastel).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Nihud ja simptomid

Kliinilistes uuringutes iileannustamisi ei esinenud. Kliinilistes uuringutes manustati intravenoosselt
kuni 24 mg/kg annuseid.

Ravi

Daratumumabi iileannustamisel puudub teadaolev spetsiifiline antidoot. Uleannustamise korral tuleb
patsienti jilgida mis tahes kdrvaltoimete ndhtude ja stimptomite suhtes ja otsekohe rakendada sobivat
stimptomaatilist ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, ATC-kood: LO1FCO1.

Toimemehhanism

Daratumumab on inimese IgG 1k monoklonaalne antikeha (mAb), mis seondub CD38 proteiiniga.
Seda valku ekspresseeritakse suurtes kogustes hulgimiieloomi kasvajarakkude pinnal, kuid erineval
madral toodavad seda valku ka teist tiiiipi rakud ja koed. CD38 proteiinil on mitmeid funktsioone,
nditeks retseptorite poolt vahendatud adhesioon, signaliseeriv ja ensiimaatiline aktiivsus.

On toestatud, et daratumumab inhibeerib vdimsalt CD38-t ekspresseerivate kasvajarakkude kasvu in
vivo. In vitro uuringute alusel kéivitab daratumumab mitmeid efektorfunktsioone, mille tulemusena
immuunsiisteem tapab kasvajaraku. Need uuringud néitavad, et CD38-t ekspresseerivate
pahaloomuliste kasvajate korral indutseerib daratumumab kasvajarakkude liiiisumist komplemendist
sOltuva tsiitotoksilisuse, antikehadest s6ltuva rakulise tsiitotoksilisuse ja antikehadest soltuva rakulise
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fagotsiitoosi mehhanismide kaudu. Daratumumabi poolt vahendatud rakkude liiiisimisel vdhenevad
miieloidset paritolu supressorrakkude (CD38+MDSCs), regulatoorsete T-rakkude (CD38+Trs) ja
B-rakkude (CD38+Bregs) hulgad. On teada, et sdltuvalt arenguastmest ja aktiivsustasemest
ekspresseerivad CD38-t ka T-rakud (CD3+, CD4+ ja CD8+). Ravi ajal daratumumabiga tiheldati
perifeerses tdisveres ja luuiidis mérkimisvéérset suurenemist CD4+ ja CD8+ T-rakkude
absoluutarvudes ja protsentuaalses osakaalus liimfotsiiiitidest. T-raku retseptori DNA jérjestamisel
leidis lisaks kinnitust, et ravi ajal daratumumabiga suurenes T-raku klonaalsus. See viitab
immunomoduleerivale toimele, mis aitab saavutada kliinilist ravivastust.

Daratumumab indutseeris in vitro apoptoosi parast Fc-vahendatud ristsidestamist. Lisaks sellele
moduleeris daratumumab CD38 enslimaatilist aktiivsust, inhibeerides ensiiiim tsiiklaasi aktiivsust ja
stimuleerides hiidrolaasi aktiivsust. Nende in vitro toimete olulisus kliinilisel kasutamisel ning nende
mdju kasvaja kasvamisele ei ole péris selge.

Farmakodiinaamilised toimed

Loomulikud tapjarakud (natural killer, NK) ja T-rakkude hulk

On teada, et NK rakud ekspresseerivad suurtes kogustes CD38 ning on vastuvotlikud daratumumabi
poolt vahendatud rakkude liitisimisele. Ravi ajal daratumumabiga téheldati perifeerses tdisveres ja
luuiidis kdigi NK rakkude (CD16+CD56+) ning aktiveeritud (CD16+CD56%™) NK rakkude
absoluutarvude ja protsentuaalse osakaalu vahenemist. Ravieelne NK rakkude hulk ei omanud siiski
ilmset seost kliinilise ravivastusega.

Immunogeensus

Kliinilistes uuringutes intravenoosse daratumumabiga ravitud patsientidel tekkisid vihem kui 1%
patsientidest ravitekkesed daratumumabi-vastased antikehad.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom

Kombinatsioonravi lenalidomiidi ja deksametasooniga patsientidel, kellele ei sobi autoloogne
tiivirakkude siirdamine

Uuringus MMY 3008, mis oli avatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga III faasi uuring, vorreldi ravi
DARZALEX’iga annuses 16 mg/kg kombinatsioonis lenalidomiidi ja vdikeses annuses
deksametasooniga (DRd) ja ravi lenalidomiidi ja véikeses annuses deksametasooniga (Rd) esmaselt
diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel. Lenalidomiidi (25 mg iiks kord 66pédevas suukaudselt
korduvate 28-péevaste (4 nddalat) tsiiklite pdevadel 1...21) manustati koos viikeses annuses suukaudse
vOi intravenoosse deksametasooniga 40 mg nddalas (vOi vahendatud annus 20 mg nédalas
patsientidele, kes oli > 75-aastased vdi kelle kehamassiindeks [KMI] oli < 18,5). DARZALEX’i
infusiooni pdevadel manustati deksametasooni annus infusioonieelse ravimpreparaadina.
Lenalidomiidi ja deksametasooni annuste kohandamistel 1éhtuti tootjapoolsest teabest ravimi
maédramiseks. Ravi jatkati molemas harus kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni.

Kokku randomiseeriti 737 patsienti: 368 DRd harusse ja 369 Rd harusse. Algtaseme demograafilised
ja haigusega seotud omadused olid kahes raviriihmas sarnased. Vanuse mediaan oli 73 (vahemik
45...90) aastat, kusjuures 44% patsientidest olid > 75-aastased. Enamus patsiente olid valgenahalised
(92%), meessoost (52%), 34%-1 oli Ida Onkoloogia Koostdogrupi (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOG) sooritusvoime skoor 0, 49,5%-1 oli ECOG sooritusvdime skoor 1 ja 17%-1 oli ECOG
sooritusvoime skoor > 2. Kahekiimne seitsmel protsendil oli rahvusvahelise staadiumite siisteemi
(International Staging System, 1SS) jargi I staadiumi, 43%-1 ISS II staadiumi ja 29%-1 ISS

111 staadiumi haigus. Efektiivsust hinnati progressioonivaba elulemuse (progression free survival,
PFS) jargi vastavalt rahvusvahelise miicloomi toogrupi (International Myeloma Working Group,
IMWG) kriteeriumitele ja iildise elulemuse (overall survival, OS) jargi.
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Uuringu MM Y3008, jdlgimisperioodi mediaaniga 28 kuud, pShianaliiiisis ndidati paranemist DRd
harus vorreldes Rd haruga; PFS mediaani ei saavutatud DRd harus ja see oli 31,9 kuud Rd harus
(riskitiheduste suhe, hazard ratio [HR]=0,56; 95% CI: 0,43; 0,73; p < 0,0001), mis néitab haiguse
progressiooni vOi surma riski 44%-list vihenemist DRd ravi saanud patsientidel. Uuendatud PFS
analiiiisi tulemused pérast jalgimisperioodi mediaaniga 64 kuud néitasid jatkuvalt PFS paranemist
DRd haru patsientidel vorreldes Rd haruga. PFS mediaan oli DRd harus 61,9 kuud ja Rd harus
34,4 kuud (HR=0,55; 95% CI: 0,45; 0,67).

Joonis 1:  Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3008
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> 0.2 4 (N=368) (N=369)
’ Progressioonivaba elulemuse mediaan kuudes 61,9 344
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oo

Jalgimisperioodi mediaaniga 56 kuud ndidati OS paremust DRd harus vorreldes Rd haruga (HR= 0,68;
95% CI: 0,53; 0,86; p= 0,0013). Uuendatud OS analiiiisi tulemused pérast mediaani 89 kuud néitasid
jatkuvalt OS paranemist DRd haru patsientidel vorreldes Rd haruga. OS mediaan oli 90,3 kuud DRd
harus ja 64,1 kuud Rd harus (HR= 0,67; 95% CI: 0,55; 0,82).
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Joonis 2:  Uldise elulemuse (OS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3008
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Taiendavad efektiivsustulemused uuringust MM Y3008 on esitatud alljargnevas tabelis 7.

Tabel 7:  Téiendavad efektiivsustulemused uuringust MMY3008*

DRd (n= 368) Rd (n=369)

Uldine ravivastus (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 342 (92,9%) 300 (81,3%)
p-vidrtus® <0,0001

Rangelt taielik ravivastus (stringent complete

response, SCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)

Téielik ravivastus (complete response, CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)

Viga hea osaline ravivastus (very good partial

response, VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)

Osaline ravivastus (partial response, PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR vdi parem (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-viirtus® <0,0001
VGPR vo6i parem (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-vidrtus® <0,0001
MRD negatiivsete maar*® n(%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95% CI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%, 10,5%)
Sansside suhe ja 95% CI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
p-véartus® <0,0001
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DRd=daratumumab-lenalidomiid-deksametasoon; Rd=lenalidomiid-deksametasoon; MRD=minimaalne residuaalne
haigus (minimal residual disease); Cl=usaldusintervall (confidence interval).

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.

o

p-véartus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.
PGhineb livendil 107,

Kasutatud on Mantel-Haenszel hinnangut $ansside suhtele stratifitseerimata tabelites. Sansside suhe > 1 nditab DRd
paremust.

o

o

p-véartus on saadud Ficheri tdpsest testist.

Ravile allunutel oli mediaanne aeg ravivastuseni 1,05 kuud (vahemik: 0,2 kuni 12,1 kuud) DRd
rithmas ja 1,05 kuud (vahemik: 0,3 kuni 15,3 kuud) Rd riihmas. Ravivastuse mediaanset kestust ei
saavutatud DRd rithmas ja see oli 34,7 kuud (95% CI: 30,8; mddramatu) Rd rithmas.

Kombinatsioonravi bortesomiibi, melfalaani ja prednisooniga (VMP) patsientidel, kellele ei sobi
autoloogne tiivirakkude siirdamine

Uuringus MMY3007, mis oli avatud randomiseeritud aktiivkontrolliga III faasi uuring, vorreldi ravi
DARZALEX’iga annuses 16 mg/kg kombinatsioonis bortesomiibi, melfalaani ja prednisooniga (D-
VMP) ja VMP-ravi esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel. Bortesomiibi manustati
subkutaanse siistena annuses 1,3 mg/m? kehapinna kohta kaks korda niidalas esimese 6-niddalase tsiikli
1.,2.,4.ja 5. nddalal (1. tsiikkel; 8 annust) ning seejdrel iiks kord néddalas veel kaheksa 6-néddalase
tsiikli 1., 2., 4. ja 5. nidalal (2. kuni 9. tsiikkel; 4 annust tsiikli kohta). Melfalaani annuses 9 mg/m? ja
prednisooni annuses 60 mg/m? manustati suukaudselt iiheksa 6-nidalase tsiikli 1. kuni 4. pieval

(1. kuni 9. tsiikkel). DARZALEX iga jitkati ravi kuni haiguse progresseerumiseni vdi vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni.

Kokku randomiseeriti 706 patsienti: 350 D-VMP harusse ja 356 VMP harusse. Algtaseme
demograafilised ja haigusega seotud omadused olid kahes ravirithmas sarnased. Vanuse mediaan oli
71 (vahemik 40...93) aastat, kusjuures 30% patsientidest olid > 75-aastased. Enamus patsiente olid
valgenahalised (85%), naissoost (54%), 25%-1 oli ECOG sooritusvdime skoor 0, 50%-1 oli ECOG
skoor 1 ja 25%-1 oli ECOG skoor 2. Patsientidel oli IgG/IgA/kerge ahelaga miieloom 64%/22%/10%
juhtudest, 19%-1 oli ISS I staadiumi, 42%-1 ISS 11 staadiumi, 38%-1 ISS III staadiumi haigus ning
84%-1 oli tsiitogeneetiline standardrisk. Efektiivsust hinnati PFS jargi vastavalt IMWG kriteeriumitele
ja tldisele elulemusele (OS).

PFS esmane analiilis mediaanse jalgimisperioodiga 16,5 kuud uuringus MM Y3007 néitas paranemist
D-VMP harus vorreldes VMP haruga; PFS mediaan ei olnud saabunud D-VMP harus ja oli 18,1 kuud
VMP harus (HR= 0,5; 95% CI: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Uuendatud PFS analiiiisi tulemused parast
jélgimisaega mediaaniga 40 kuud niitasid jatkuvalt PFS paremust D-VMP rithma patsientidel
vorreldes VMP riithmaga. PFS mediaan oli 36,4 kuud D-VMP riihmas ja 19,3 kuud VMP riihmas
(HR=0,42; 95% CI: 0,34; 0,51; p < 0,0001), mis niitab haiguse progressiooni vdi surma riski
vihenemist 58% D-VMP-ga ravitud patsientidel.
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Joonis 3:  Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kover uuringus MMY3007
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VMP 356 304 278 263 246 207 171128110 93 78 67 51 20 15 7 0 0O

D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202188 173160113 63 26 9 0

Pérast jélgimisperioodi mediaaniga 40 kuud leiti D-VMP puhul OS paremus vorreldes VMP rithmaga
(HR=0,60; 95% CI: 0,46; 0,80; p=0,0003), mis tdhendab patsientide surmariski vihenemist 40%

D-VMP raviriihmas. Pérast jalgimisperioodi mediaaniga 87 kuud oli OS mediaan D-VMP rithmas
83 kuud (95% CI: 72,5; NE) ja VMP rithmas 53,6 kuud (95% CI: 46,3; 60,9).
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Joonis 4:
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Taiendavad efektiivsustulemused uuringust MM Y3007 on esitatud alljargnevas tabelis 8.

Tabel 8:

Tiiendavad efektiivsustulemused uuringust MMY3007*

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

Uldine ravivastus (sSCR+CR+VGPR+PR) [n 318 (90,9) 263 (73.9)
()]

p-viirtus® <0,0001

Rangelt téielik ravivastus (sCR) [n (%)] 63 (18,0) 25 (7,0)

Tiielik ravivastus (CR) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Viga hea osaline ravivastus (VGPR) [n (%)] | 100 (28,6) 90 (25,3)

Osaline ravivastus (PR) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)

MRD negatiivsete maar (95% CI) ¢ (%)

22,3 (18,0; 27.0)

6,2 (3,9;9.2)

Sansside suhe ja 95% CI¢

436 (2,64;7,21)

p-véértus®

<0,0001

D-VMP=daratumumab-bortesomiib-melfalaan-prednisoon; VMP=bortesomiib-melfalaan-prednisoon, MRD=minimaalne

residuaalne haigus; Cl=usaldusintervall.
Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.

o &

o

P&hineb livendil 107,

(=%

VMP paremust.
p-véartus on saadud Ficheri tdpsest testist.

p-véirtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.

Kasutatud on Mantel-Haenszel hinnangut iithisele $ansside suhtele stratifitseeritud tabelis. Sansside suhe > 1 niitab D-




Ravile allunutel oli mediaanne aeg ravivastuseni 0,79 kuud (vahemik: 0,4 kuni 15,5 kuud) D-VMP
rithmas ja 0,82 kuud (vahemik: 0,7 kuni 12,6 kuud) VMP riihmas. Ravivastuse mediaanne kestus ei
saabunud D-VMP rithmas ja oli 21,3 kuud (vahemik: 18,4; madramatu) VMP rithmas.

Alariihma analiiiis viidi 1&bi patsientidel, kes olid vihemalt 70-aastased voi 65...69-aastased ECOG
sooritusvdime skooriga 2 voi alla 65-aastased koos olulise kaasneva haigusega voi ECOG
sooritusvoime skooriga 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Efektiivsustulemused selles alariihmas olid
kooskdlas iildpopulatsiooniga. Selles alarithmas ei saabunud PFS mediaan D-VMP riihmas ja oli

17,9 kuud VMP rithmas (HR=0,56; 95% CI: 0,42; 0,75; p < 0,0001). Uldine ravivastuse masr oli 90%
D-VMP rithmas ja 74% VMP riihmas (VGPR maéér: 29% D-VMP rithmas ja 26% VMP riihmas; CR:
22% D-VMP rithmas ja 18% VMP rithmas; sCR méér: 20% D-VMP riihmas ja 7% VMP riihmas).
Selle alariithma ohutustulemused olid kooskdlas tildpopulatsiooniga. Veelgi enam, ohutusanaliiiis
alarithma patsientidel, kelle ECOG sooritusvoime skoor oli 2 (D-VMP: n=89; VMP: n=84), oli samuti
koosk®dlas tildpopulatsiooniga.

Kombinatsioonravi bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (VTd) patsientidel, kellele sobib
autoloogne tiivirakkude siirdamine (ASCT)

Uuring MMY 3006 on 2-osaline avatud randomiseeritud aktiivse kontrollriihmaga III faasi uuring.
Esimeses osas vorreldi induktsioon- ja konsolidatsioonravi DARZALEX’i annusega 16 mg/kg
kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (D-VTd) ja ravi bortesomiibi,
talidomiidi ja deksametasooniga (VTd) esmakordselt diagnoositud hulgimiicloomiga patsientidel,
kellele sobis ASCT. Ravi konsolidatsiooni faas algas kdige varem 30 pieva péarast ASCT-d, kui
patsient oli piisavalt taastunud ja siirdamine oli 10petatud. Teises osas rerandomiseeriti patsiendid,
kellel oli 100. transplantatsioonijargsel paeval vihemalt osaline ravivastus, suhtega 1:1 daratumumabi
sdilitusravi voi iiksnes jélgimise rithma. Jargnevalt on kirjeldatud ainult esimese osa tulemusi.

Bortesomiibi manustati subkutaanse siistena vdi intravenoosse siistena annuses 1,3 mg/m? kehapinna
kohta kaks korda niddalas kahe niddala jooksul (pdevad 1, 4, 8, ja 11) 28-pdevaste (4-nddalaste)
korduvate induktsioonravi tsiiklite ajal (tstiklid 1...4) ja parast ASCT-d, mis toimus 4. tsiikli jarel, veel
kahe konsolidatsiooni tsiikli ajal (tsiiklid 5 ja 6). Talidomiidi manustati suukaudselt annuses 100 mg
O00pdevas kuue bortesomiibi tsiikli ajal. 1. ja 2. tstikli paevadel 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 ja 23 manustati

40 mg deksametasooni (suukaudselt vdi intravenoosselt) ning 3. ja 4. tsiikli ajal manustati 40 mg
deksametasooni 1. ja 2. tsiikli pdeval ning edasi 20 mg deksametasooni jargmistel annustamispéevadel
(paevad 8, 9, 15, 16). 5. ja 6. tsiikli ajal manustati 20 mg deksametasooni paevadel 1, 2, 8, 9, 15, 16.
DARZALEX’i infusiooni pédevadel manustati deksametasooni intravenoosselt infusioonieelse
ravimpreparaadina. Bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooni annuste kohandamised toimusid
tootjapoolse ravimiteabe alusel.

Randomiseeriti kokku 1085 patsienti: 543 D-VTd harusse ja 542 VTd harusse. Ravieelsed
demograafilised ja haigustunnused olid kahes raviriihmas sarnased. Vanuse mediaan oli 58 (vahemik:
22 kuni 65) aastat. Kdik patsiendid olid vanuses < 65 aastat: 43% vanuserithmas > 60...65 aastat, 41%
vanuserithmas > 50...60 aastat ja 16% vanuses vihem kui 50 aastat. Enamik oli meessoost (59%),
48%-1 oli ECOG sooritusvoime skoor 0; 42%-1 oli ECOG sooritusvdime skoor 1 ja 10%-1 oli ECOG
sooritusvoime skoor 2. Neljakiimnel protsendil oli rahvusvahelise staadiumite siisteemi (/nternational
Staging System, 1SS) jérgi I staadiumi, 45%-1 ISS II staadiumi ja 15%-1 ISS III staadiumi haigus.

Efektiivsust hinnati range tdicliku ravivastuse (stringent Complete Response, sCR) mééra jargi
100. pdeval parast transplantatsiooni ja PFS jérgi.

Tabel 9:  Efektiivsustulemused uuringust MM Y3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) P-viirtus®
Ravivastuse hindamine 100. paeval parast
transplantatsiooni
Range téielik ravivastus (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR vdi parem (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) < 0,0001
Viga hea osaline ravivastus v0i parem
(sCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
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MRD negatiivsete maar® ¢ n(%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95% CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Sansside suhe ja 95% CI° 2,27 (1,78; 2,90)
MRD negatiivsete maar kombinatsioonis 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
CR-ga voi parem® n(%)
95% CI (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)
Sansside suhe ja 95% CI¢ 2,06 (1,56;2,72)

D-VTd=daratumumab-bortesomiib-talidomiid-deksametasoon; VTd=bortesomiib-talidomiid-deksametasoon;
MRD=minimaalne residuaalne haigus; Cl=usaldusintervall.
a

b

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.

p-véartus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.
¢ Pohineb livendil 107,

4 Spltumata ravivastusest IMWG alusel.

¢ Kasutatud on Mantel-Haenszel hinnangut iihisele Sansside suhtele stratifitseeritud tabelis.

Teisel randomiseerimisel daratumumabi séilitusravi riihma randomiseeritud patsientide tsenseerimisel
saadud PFS esmase analiiiisi tulemused mediaanse jalgimisperioodiga 18,8 kuud teise
randomiseerimise kuupéeva seisuga olid jargmised: HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,75; p=0,0005. Teisel
randomiseerimisel daratumumabi sdilitusravi rithma randomiseeritud patsientide tsenseerimisel saadud
ajakohastatud PFS analiiiisi tulemused mediaanse jalgimisperioodiga 44,5 kuud olid jairgmised:
HR=0,43; 95% CI: 0,33; 0,55; p <0,0001. PFS mediaan ei saabunud D-VTd harus ja oli 37,8 kuud
VTd harus.

Joonis 5:  Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3006
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Retsidiveerunud/refraktaarne hulgimiieloom

Monoteraapia:

DARZALEX’i monoteraapia kliiniline ohutus ja efektiivsus retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimiieloomiga tdiskasvanud patsientide ravis, kelle eelnev ravi holmas proteasoomi inhibiitorit ja
ithte immunomodulaatorit ning kellel viimase ravi ajal esines haiguse progresseerumine, tdestati kahes
avatud uuringus.

Uuringus MMY2002 said 106 retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga patsienti ravi
DARZALEX’iga annuses 16 mg/kg kuni haiguse progresseerumiseni. Patsientide mediaanne vanus oli
63,5 aastat (vahemik 31 kuni 84 aastat), 11% patsientidest olid > 75-aastased, 49% olid meessoost ja
79% europiidsest rassist. Patsientide eelnevate raviliinide arvu mediaan oli 5. Kaheksakiimmend
protsenti patsientidest oli eelnevalt 1abinud autoloogse tiivirakkude siirdamise (autologous stem cell
transplantation, ASCT). Eelnev ravi holmas bortesomiibi (99%), lenalidomiidi (99%), pomalidomiidi
(63%) ja karfilsomiibi (50%). Alghetkel oli 97% patsientidest raviresistentsed viimase raviliini suhtes,
95% olid raviresistentsed nii proteasoomi inhibiitori (PI) kui ka immunomoduleeriva aine (IMiD)
suhtes, 77% olid raviresistentsed alkiiiilivate ainete suhtes, 63% olid raviresistentsed pomalidomiidi ja
48% karfilsomiibi suhtes.

Eelnevalt kavandatud vaheanaliiiisi andmed, mis pShinevad soltumatu hindamiskomitee (Independent
Review Committee, IRC) hinnangul, on esitatud allpool tabelis 10.

Tabel 10: IRC poolt hinnatud efektiivsustulemused uuringus MMY2002

Efektiivsuse tulemusniitaja DARZALEX 16 mg/kg
N=106
Uldine ravivastuse miir' (ORR: sSCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31 (29,2)
95% CI (%) (20,8; 38,9)
Rangelt téielik ravivastus (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Téielik ravivastus (CR) [n] 0
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Osaline ravivastus (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Kliinilise kasu maar (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Ravivastuse mediaanne kestus [kuud (95% CI)] 7,4 (5,5; NE)
Mediaanne aeg ravivastuseni [kuud (vahemik)] 1(0,9; 5,6)
Esmane efektiivsuse tulemusnditaja (rahvusvahelise miieloomi to6grupi (International Myeloma Working Group)
kriteerium).

Cl=usaldusintervall; NE=ei ole hinnatav; MR=minimaalne ravivastus.

Uldine ravivastuse miir (ORR) uuringus MMY2002 oli sarnane sdltumata eelnenud miieloomivastase
ravi tiitibist.

Elulemuse jatkuanaliiiisis parast jalgimisperioodi mediaanse kestusega 14,7 kuud oli OS mediaanne
vaartus 17,5 kuud (95% CI: 13,7; ei ole hinnatav).

Uuringus GENS501 said 42 retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga patsienti DARZALEX’i
annuses 16 mg/ml kuni haiguse progresseerumiseni. Patsientide mediaanne vanus oli 64 aastat
(vahemikus 44 kuni 76 aastat), 64% olid meessoost ja 76% europiidsest rassist. Uuringupatsientide
eelnevate raviliinide arvu mediaan oli 4. Seitsekiimmend neli protsenti patsientidest oli eelnevalt
labinud ASCT. Eelnev ravi holmas bortesomiibi (100%), lenalidomiidi (95%), pomalidomiidi (36%)
ja karfilsomiibi (19%). Alghetkel oli 76% patsientidest raviresistentsed viimase raviliini suhtes, 64%
olid raviresistentsed nii PI kui ka IMiD suhtes, 60% olid raviresistentsed alkiiiilivate ainete suhtes,
36% olid raviresistentsed pomalidomiidi ja 17% karfilsomiibi suhtes.

Eelnevalt kavandatud vaheanaliiiisi andmed néitasid, et ravi daratumumabiga annuses 16 mg/kg andis
tulemuseks 36% ORR koos 5% CR ja 5% VGPR-ga. Mediaanne aeg ravivastuseni oli 1 kuu
(vahemikus 0,5 kuni 3,2 kuud). Ravivastuse mediaanse kestuseni ei joutud (95% CI: 5,6 kuud; ei ole
hinnatav).
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Elulemuse jétkuanaliiiisis pérast jalgimisperioodi mediaanse kestusega 15,2 kuud mediaanse OS
vadrtuseni ei joutud (95% CI: 19,9 kuud; ei ole hinnatav), 74% uuritavatest olid veel elus.

Kombinatsioonravi lenalidomiidiga

Uuringus MMY3003, mis oli avatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga III faasi uuring, vorreldi
kahte kombinatsioonravi [DARZALEX 16 mg/kg kombinatsioonis lenalidomiidi ja vdikeses annuses
deksametasooniga (DRd) ning ravi lenalidomiidi ja vdikeses annuses deksametasooniga (Rd)]
retsidiveerunud vai refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid saanud vihemalt iihte eelnevat
ravi. Lenalidomiidi (25 mg iiks kord 60péevas suukaudselt korduvate 28-pievaste [4-nédalaste]
tsiiklite 1. kuni 21. pdeval) manustati koos vdikese annuse deksametasooniga — 40 mg nédalas (voi
viahendatud annusega 20 mg nidalas > 75-aastastele patsientidele voi patsientidele, kelle KMI < 18,5).
DARZALEX’i infusiooni pédevadel manustati 20 mg deksametasooni annus infusioonieelse
ravimpreparaadina ning iilejddnu manustati jirgmisel paeval pérast infusiooni. Mdlemas ravirithmas
jétkati ravi kuni haiguse progresseerumiseni voi kuni vastuvoetamatu toksilise toime tekkeni.

Kokku randomiseeriti 569 patsienti: 286 DRd rithma ja 283 Rd rilhma. DARZALEX’i ja
kontrollriihma ravieelsed demograafilised ja haiguse parameetrid olid sarnased. Patsientide vanuse
mediaan oli 65 aastat (vahemikus 34 kuni 89 aastat), kusjuures 11% olid > 75-aastased. Enamus
patsientidest (86%) olid eelnevalt saanud PI, 55% patsientidest olid eelnevalt saanud IMiD, sealhulgas
18% patsientidest, kes olid eelnevalt saanud lenalidomiidi; 44% patsientidest olid eelnevalt saanud nii
PI kui ka IMiD. Alghetkel olid 27% patsientidest raviresistentsed viimase raviliini suhtes.
Kaheksateist protsenti (18%) patsientidest olid raviresistentsed ainult PI suhtes ja 21% olid
raviresistentsed bortesomiibi suhtes. Lenalidomiidi suhtes raviresistentsed patsiendid arvati uuringust
vilja.

PFS esmane analiiiis mediaanse jalgimisperioodiga 13,5 kuud uuringus MMY3003 toestas paranemist
DRd rithmas vorreldes Rd rithmaga; PFS mediaani ei saavutatud DRd rithmas ning see oli 18,4 kuud
Rd rithmas (HR=0,37; 95% CI: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Uuendatud PFS analiiiisi tulemused parast
jélgimisaega mediaaniga 55 kuud néitasid jatkuvalt PFS paremust DRd riihma patsientidel vorreldes
Rd riihmaga. PFS mediaan oli 45,0 kuud DRd rithmas ja 17,5 kuud Rd rithmas (HR=0,44; 95%

CI: 0,35; 0,54; p < 0,0001), mis nditab haiguse progressiooni v3i surma riski vahenemist 56% DRd-ga
ravitud patsientidel (vt joonis 6).
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Joonis 6:  Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kover uuringus MMY3003
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Rd 283249206181 160 144127112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5 1 0
D-Rd 286 266 249 238 229 215 204 195 184 168 156 151 143136134 13112511576 16 3 0

Pérast jalgimisperioodi mediaanse kestusega 80 kuud oli iildine elulemus (OS) DRd rithmas parem kui
Rd rithmas (HR=0,73; 95% CI: 0,58; 0,91; p=0,0044). Mediaanne OS oli 67,6 kuud DRd rithmas ja
51,8 kuud Rd riihmas.
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Joonis 7:

Uldise elulemuse (OS) Kaplani-Meieri kover uuringus MMY3003
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D-Rd 286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 198 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140136 133130127111 40 8 0

Taiendavad efektiivsustulemused uuringus MM Y3003 on esitatud alljargnevas tabelis 11.

Tabel 11: Téiendavad efektiivsustulemused uuringus MMY3003

Hinnatava ravivastusega patsientide arv DRd (n=281) Rd (n=276)

Uldine ravivastus (sCR+CR+VGPR+PR)

n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-véartus® <0,0001
Rangelt téielik ravivastus (sCR) 51 (18,1) 20(7,2)
Tiielik ravivastus (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Osaline ravivastus (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)

Mediaanne aeg ravivastuseni [kuud (95%
CD)

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

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

Ravivastuse mediaanne kestus [kuud (95% NE (NE; NE) 17,4 (17,4; NE)
CD)]
MRD negatiivsete miir (95% CI)° (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8 (1,2;5,5)

Sansside suhe ja 95% CI°

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

P-vidirtus?

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomiid-deksametasoon; Rd=lenalidomiid-deksametasoon; MRD=minimaalne residuaalne

haigus; Cl=usaldusintervall; NE=ei ole hinnatav.

o o &

o

p-véartus on saadud Fischer’i tdpsest testist.

Kombinatsioonravi bortesomiibiga

p-véirtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.
Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil, lavendiga 107,

Kasutatud on Mantel-Haenszel’i hinnangut iihisele §ansside suhtele. Sansside suhe > 1 niitab DRd paremust.

Uuringus MMY 3004, mis oli avatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga III faasi uuring, vorreldi
kahte kombinatsioonravi [DARZALEX 16 mg/kg kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga
(DVd) ning ravi bortesomiibi ja deksametasooniga (Vd)] retsidiveerunud voi refraktaarse
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hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid saanud vdhemalt iihte eelnevat ravi. Bortesomiibi manustati
subkutaanse vdi intravenoosse siistena annuses 1,3 mg/m?* kehapinna kohta kaks korda nidalas kahe
nddala jooksul korduvate 21-paevaste (3-nddalaste) ravitsiiklite 1., 4., 8. ja 11. paeval, kokku 8 tsiikli
jooksul. Deksametasooni manustati suukaudselt annuses 20 mg kdigi kaheksa bortesomiibi ravitsiikli
1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. ja 12. pdeval (80 mg nidalas kahel nddalal kolmest bortesomiibi tsiikli nddalast)
vOi vahendatud annuses 20 mg nédalas > 75-aastastele patsientidele vi patsientidele, kelle

KMI < 18,5, kellel oli halvasti ravile alluv suhkurtdbi voi varasem talumatus steroidravi suhtes.
DARZALEX’i infusiooni pédevadel manustati 20 mg deksametasooni annus infusioonieelse
ravimpreparaadina. DARZALEX ’iga jétkati ravi kuni haiguse progresseerumiseni voi kuni
vastuvoetamatu toksilise toime tekkeni.

Kokku randomiseeriti 498 patsienti: 251 DVd rithma ja 247 Vd riihma. DARZALEX’i ja
kontrollriihma ravieelsed demograafilised ja haiguse parameetrid olid sarnased. Patsientide vanuse
mediaan oli 64 aastat (vahemikus 30 kuni 88 aastat), kusjuures 12% olid > 75-aastased.
Kuuskiimmend iiheksa protsenti (69%) patsientidest olid eelnevalt saanud PI (66% said bortesomiibi)
ja 76% patsientidest olid saanud IMiD (42% said lenalidomiidi). Alghetkel olid 32% patsientidest
raviresistentsed viimase raviliini suhtes. Kolmkiimmend kolm protsenti (33%) patsientidest olid
raviresistentsed ainult IMiD suhtes ja 28% olid raviresistentsed lenalidomiidi suhtes. Bortesomiibi
suhtes raviresistentsed patsiendid arvati uuringust vélja.

PFS esmane analiilis mediaanse jalgimisperioodiga 7,4 kuud uuringus MM Y3004 toestas paranemist
DVd rithmas vorreldes Vd rithmaga; PFS mediaani ei saavutatud DVd riihmas ning see oli 7,2 kuud
Vd rithmas (HR [95% CI]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-véartus < 0,0001). Uuendatud PFS analiiiisi tulemused
pérast jalgimisaega mediaaniga 50 kuud néitasid jitkuvalt PFS paremust DVd rithma patsientidel
vorreldes Vd rithmaga. PFS mediaan oli 16,7 kuud DVd rithmas ja 7,1 kuud Vd rithmas (HR [95%
CI]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-véértus < 0,0001), mis néitab haiguse progressiooni voi surma riski
viahenemist 69% DVd-ga ravitud patsientidel vorreldes Vd-ga (vt joonis 8).
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Joonis 8:  Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3004
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Pérast jalgimisperioodi mediaanse kestusega 73 kuud oli iildine elulemus (OS) DVd rithmas parem kui
Vd rithmas (HR=0,74; 95% CI: 0,59; 0,92; p=0,0075). Mediaanne OS oli 49,6 kuud DVd rithmas ja
38,5 kuud Vd rithmas.
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Joonis 9:  Uldise elulemuse (OS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3004
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Taiendavad efektiivsustulemused uuringus MM Y3004 on esitatud alljargnevas tabelis 12.

Tabel 12: Téiendavad efektiivsustulemused uuringus MMY3004

Hinnatava ravivastusega patsientide arv DVd (n=240) Vd (n=234)
Uldine ravivastus (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
P-viirtus? <0,0001
Rangelt téielik ravivastus (sCR) 11 (4,6) 52,1
Tiielik ravivastus (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Osaline ravivastus (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Mediaanne aeg ravivastuseni [kuud (vahemik)] 0,9 (0,8; 1.4) 1,6 (1,5;2,1)
Ravivastuse mediaanne kestus [kuud (95% CI)] | NE (11,5; NE) 7,9 (6,7;11,3)
MRD negatiivsete mir (95% CI)° 8,8% (5,6%; 13,0%) 1,2% (0,3%; 3,5%)
Sansside suhe ja 95% CI° 9,04 (2,53; 32,21)
P-viirtus? 0,0001

DVd=daratumumab-bortesomiib-deksametasoon; Vd=bortesomiib-deksametasoon; MRD=minimaalne residuaalne haigus;
Cl=usaldusintervall; NE=ei ole hinnatav.

& p-viirtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.

®  pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil, ldvendiga 107,

C

d

Kasutatud on Mantel-Haenszel’i hinnangut iihisele §ansside suhtele. Sansside suhe > 1 niitab DVd paremust.

p-véartus on saadud Ficher’i tipsest testist.

Siidame elektrofiisioloogia

Daratumumab on suuremodtmeline proteiin, mis tdenéoliselt ei mojuta vahetult ioonkanaleid. Avatud
uuringus 83-1 retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga patsiendil (uuring GEN501) hinnati
daratumumabi mdju QTc-intervallile parast daratumumabi infusioone (4 kuni 24 mg/kg). Lineaarsel
segatiilipi FK/FD analiiiisil leiti, et daratumumabi Cmax i pohjustanud keskmiste QTcF-intervallide
suuri pikenemisi (st iile 20 millisekundi).
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada DARZALEXiga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste koigi alariihmade kohta hulgimiieloomi ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Daratumumabi farmakokineetikat (FK) pérast intravenoosselt manustatud daratumumabi
monoteraapiat uuriti retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiicloomiga patsientidel annustevahemikus
0,1 mg/kg kuni 24 mg/kg.

1 mg/kg kuni 24 mg/kg kohortides suurenesid seerumi maksimaalsed kontsentratsioonid (Cpax) pérast
esimese annuse manustamist proportsionaalselt annuse suurusega ja jaotusruumala oli kooskdlas algse
jaotumisega plasmaruumi. Pérast viimast iganddalast infusiooni suurenes Cpax rohkem kui annus-
sOltuvalt, mis vastab ravimi sihtmérgi poolt vahendatud jaotumisele. AUC suurenemised olid rohkem
kui annus-sdltuvad ja kliirens (CL) vidhenes annuse suurenemisel. Need leiud viitavad, et CD38
saturatsioon saabub suuremate annuste juures, misjérel sihtmérgiga seondumisest soltuva kliirensi
moju viaheneb miinimumini ja daratumumabi kliirens on ligilihedane endogeense IgG1 lineaarsele
kliirensile. Kliirens vdhenes ka korduval annustamisel, mis voib olla seotud kasvajakoormuse
viahenemisega.

Loplik poolvédrtusaeg suureneb koos annusega ja korduval annustamisel. Daratumumabi hinnangulise
16pliku poolvéirtusaja keskmine (standardhélve [SD]) parast esimese 16 mg/kg annuse manustamist
oli 9 (4,3) péeva. Pérast viimase 16 mg/kg annuse manustamist suurenes daratumumabi hinnanguline
16plik poolviartusaeg, kuid usaldusvéarse hinnangu andmiseks ei ole piisavalt andmeid. Populatsiooni
FK analiiiisi jérgi oli mittespetsiifilise lineaarse eliminatsiooniga poolvéirtusaja keskmine (SD)
ligikaudu 18 (9) pdeva; see on 1oplik poolvéirtusaeg, mida voib eeldada téielikult satureeritud
sihtmérgi poolt vahendatud kliirensi korral ja daratumumabi korduval annustamisel.

Soovitatava monoteraapia annustamisskeemiga 16 mg/kg 14bi viidud iganddalase annustamise
perioodi 16pul oli keskmine (SD) seerumi Cpax vadrtus 915 (410,3) mikrogrammi/ml, mis on ligikaudu
2,9 korda suurem kui parast esimest infusiooni. Keskmine (SD) annuse manustamise eelne
(minimaalne) seerumikontsentratsioon iganiddalase manustamise 16pul oli 573

(331,5) mikrogrammi/ml.

Viidi 18bi neli populatsiooni FK analiiiisi, et kirjeldada daratumumabi FK omadusi ja hinnata
kaasmuutujate mdju daratumumabi jaotumisele hulgimiieloomiga patsientidel. Analiilis 1 (n=223)
viidi 1abi DARZALEX’1 monoteraapiat saavatel patsientidel, aga analiiiis 2 (n=694), analiiiis 3
(n=352) ja analiiiis 4 (n=355) viidi 1dbi hulgimiieloomiga patsientidel, kes said daratumumabi
kombinatsioonravisid. Analiiiis 2 holmas 694 patsienti (n=326 lenalidomiid-deksametasoon; n=246
bortesomiib-deksametasoon; n=99 pomalidomiid-deksametasoon; n=11 bortesomiib-melfalaan-
prednisoon; ja n=12 bortesomiib-talidomiid-deksametasoon), analiiiis 3 hdlmas 352 patsienti
(bortesomiib-melfalaan-prednisoon) ja analiiiis 4 holmas 355 patsienti (lenalidomiid-deksametasoon).

Daratumumabi monoteraapia populatsiooni FK analiiiisi (analiiiis 1) alusel saabub daratumumabi
tasakaaluseisund ligikaudu 5 kuud parast 4-nddalase intervalliga annustamise perioodi algust

(21. infusiooni ajaks). Tasakaaluseisundi Crax ja esimese annuse jirgse Cmax vddrtuste suhte keskmine
(SD) oli 1,6 (0,5). Keskse jaotusruumala keskmine (SD) on 56,98 (18,07) ml/kg.

Viidi ldbi kolm tdiendavat populatsiooni FK analiiiisi (analiiiis 2, analiilis 3 ja analiiiis 4)
hulgimiieloomiga patsientidel, kes said daratumumabi kombinatsioonravide koosseisus. Monoteraapia
ja kombinatsioonravide jérgsed daratumumabi aja-kontsentratsioonikdverad olid sarnased.
Kombinatsioonravis oli lineaarse kliirensiga keskmine hinnanguline terminaalne poolvairtusaeg
ligikaudu 15...23 pédeva.
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Nelja populatsiooni FK analiiiisi (analiiiisid 1...4) alusel tuvastati, et daratumumabi kliirensi puhul oli
kehamass statistiliselt oluliseks kaasmuutujaks. Seepérast on hulgimiieloomiga patsientide puhul
sobivaks annustamismeetodiks kehakaalupShine annustamine.

Daratumumabi farmakokineetika simulatsioon viidi ldbi kdigi soovitatavate annustamisskeemidega
1309 hulgimiieloomiga patsiendil. Simulatsiooni tulemused kinnitasid, et esimese annuse
manustamine iihekordsena voi jagatud annustena tagab sarnase farmakokineetika, valja arvatud
farmakokineetika profiil esimesel ravipdeval.

Patsientide eririhmad

Vanus ja sugu

Daratumumabi monoteraapiat voi mitmesuguseid kombinatsioonravisid (Analiiiisid 1...4) saanud
patsientide nelja eraldi populatsiooni FK analiiiisi (analiiiisid 1...4) alusel ei omanud patsiendi vanus
(vahemikus 31 kuni 93 aastat) kliiniliselt olulist moju daratumumabi FK-le ning ekspositsioon
daratumumabile oli noorematel (vanus < 65 aastat, n=518) ja vanematel (vanus > 65 kuni < 75 aastat,
n=761; vanus > 75 aastat, n=334) patsientidel sarnane.

Sugu ei mdjutanud daratumumabi ekspositsiooni kliiniliselt olulisel mééral populatsiooni FK
analiitisides.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid uuringuid daratumumabiga 14bi viidud. Nelja
eraldi populatsiooni FK analiiiisi aluseks olid daratumumabi monoteraapiaga voi mitmesuguste
kombinatsioonravidega ravitud patsientide neerufunktsiooni eelnevad andmed (analiitisid 1...4) ja
need holmasid kokku 441 normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens [CRCL] > 90 ml/min)
patsienti, 621-1 oli kerge neerukahjustus (CRCL < 90 ml/min ja > 60 ml/min), 523-1 moddukas
neerukahjustus (CRCL < 60 ml/min ja > 30 ml/min) ja 27-1 raske neerukahjustus voi 16ppstaadiumis
neeruhaigus (CRCL < 30 ml/min). Daratumumabi ekspositsioonis ei tdheldatud olulisi erinevusi
neerukahjustusega ja normaalse neerufunktsiooniga patsientide vahel.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid uuringuid daratumumabiga 14bi viidud.
Maksafunktsiooni muutused toendoliselt ei oma mingit moju daratumumabi eliminatsioonile, sest
IgG1 molekulide nagu daratumumab metabolism ei kulge maksaradade kaudu.

Neli eraldi populatsiooni FK analiiiisi viidi labi daratumumabi monoteraapiaga voi mitmesuguste
kombinatsioonravidega ravitud patsientidel (analiiiisid 1...4) ja need hdlmasid kokku 1404 normaalse
maksafunktsiooniga patsienti (iildbilirubiin [TB] ja aspartaataminotransferaas [ASAT] < normi
iilemine piir [ULN]), 189 kerge maksakahjustusega patsienti (TB 1,0 x kuni 1,5 x ULN vdi

ASAT > ULN) ja 8 mddduka (TB > 1,5 x kuni 3,0 x ULN; n=7) v&i raske (TB > 3,0 x ULN; n=1)
maksakahjustusega patsienti. Puudusid kliiniliselt olulised erinevused daratumumabi ekspositsioonides
maksakahjustusega ja normaalse maksafunktsiooniga patsientidel.

Rass

Nelja eraldi populatsiooni FK analiiiisi alusel patsientidel, kes said kas daratumumabi monoteraapiat
voi mitmesuguseid kombinatsioonravisid (analiiiisid 1...4), oli daratumumabi ekspositsioon sarnane
valgenahalistel (n=1371) ja mittevalgenahalistel uuritavatel (n=242).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilised andmed on saadud daratumumabi uuringutest Simpansitel ning
surrogaat-CD38-vastaste antikehadega makaakidel. Kroonilise toksilisuse uuringuid ei ole labi viidud.

Kartsinogeensus ja mutageensus

Daratumumabi kartsinogeense potentsiaali hindamiseks ei ole loomkatseid 1ébi viidud.
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Reproduktsioonitoksilisus

Daratumumabi véimalike reproduktsiooni- v4i arengutoksiliste toimete hindamiseks ei ole
loomkatseid 1abi viidud.

Fertiilsus

Ravimi vdimalike toimete hindamiseks meeste ja naiste viljakusele ei ole loomkatseid 1ébi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Histidiin
Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat
Metioniin

Poliisorbaat 20 (E432)

Sorbitool (E420)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaalid

3 aastat.

Pérast lahjendamist

Kui pakendi avamise/preparaadi lahjendamise meetodid ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu,
tuleb ravim kohe éra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle siilitamisaja ja -tingimuste
eest kasutaja. Ravimit voib séilitada kuni 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C valguse eest kaitstult,
ning seejdrel 15 tundi (sh infusiooniaeg) toatemperatuuril (15 °C...25 °C) ja tubases valguses. Kui
lahust on hoitud kiilmkapis, laske lahusel enne manustamist soojeneda toatemperatuurini.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused parast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml kontsentraati I tiilipi klaasist viaalis, millel on elastomeerist kork ja eemaldatava kattega
alumiiniumist timbris. Viaalis on 100 mg daratumumabi. Pakendi suurus: 1 viaal.

20 ml kontsentraati I tiilipi klaasist viaalis, millel on elastomeerist kork ja eemaldatava kattega
alumiiniumist timbris. Viaalis on 400 mg daratumumabi. Pakendi suurus: 1 viaal.

DARZALEX on saadaval ka alustuspakendina, milles on 11 viaali (6 x 5 ml viaali + 5 x 20 ml viaali).
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

See ravim on ainult iihekordseks kasutamiseks.
Valmistage infusioonilahus jérgnevalt kirjeldatud viisil, pidades kinni aseptika reeglitest:

7.

Arvutage patsiendi kehakaalu alusel vilja annus (mg), DARZALEX’i lahuse vajalik kogumaht
(ml) ja vajaminev DARZALEX’i viaalide arv.

Kontrollige, et DARZALEX’i lahus oleks virvitu kuni kollane. Arge kasutage ravimit, kui
markate varvuse muutust, labipaistmatuid voi muid vodrosakesi.

Aseptika reeglitest kinni pidades tommake naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse
infusioonikotist/konteinerist vilja selline kogus lahust, mis vastab vajalikule DARZALEX’i
lahuse kogumahule.

Tdmmake siistlasse vajalik kogus DARZALEX’1 lahust. Lahjendamiseks lisage see
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust sisaldavasse infusioonikotti/konteinerisse (vt
16ik 4.2). Infusioonikott/konteiner peab olema toodetud poliiviniiiilkloriidist (PVC),
poliipropiileenist (PP), poliietiileenist (PE) voi poliiolefiini segust (PP+PE). Lahjendamisel tuleb
kinni pidada aseptika nduetest. Kogu viaali alles ja&nud ravim tuleb &ra visata.

Lahuse segamiseks keerake kott/konteiner ettevaatlikult iimber. Arge loksutage.
Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida varvuse muutuste ja
voorkehade suhtes. Lahjendatud lahuses vdivad moodustuda véga véikesed lébipaistvad kuni
valged valgulised osakesed, sest daratumumab on valk. Arge kasutage ravimit, kui mérkate
selles ndhtavaid 1abipaistmatuid osakesi, varvuse muutust voi muid vodrkehasid.

Kuna DARZALEX ei sisalda konservante, tuleb lahjendatud lahus manustada 15 tunni jooksul
(kaasa arvatud infusioonile kulunud aeg) toatemperatuuril (15 °C...25 °C) ja tubases valguses
sdilitamisel.

Kui ravimit ei kasutata kohe, voib lahjendatud lahust manustamiseni séilitada maksimaalselt
24 tundi kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult. Mitte lasta kiilmuda. Kui
lahust on hoitud kiilmkapis, laske lahusel enne manustamist soojeneda toatemperatuurini.
Lahjendatud lahus manustatakse intravenoosse infusioonina infusioonisiisteemi abil, mis on
varustatud vooluregulaatoriga ja infusiooniliinisisese steriilse mittepiirogeense madala
valgusiduvusega poliieetersulfoonist (PES) filtriga (poori suurus 0,22 voi 0,2 mikromeetrit).
Kasutada tohib poliiuretaanist (PU), poliibutadieenist (PBD), PVC, PP v&i PE
manustamissiisteeme.

Arge infundeerige DARZALEX’i samaaegselt sama intravenoosse tee kaudu koos teiste
ravimitega.

Allesjainud infusioonilahust ei tohi séilitada korduva kasutamise eesmargil. Kasutamata
ravimpreparaat v0i jaidtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nouetele.

MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1101/001
EU/1/16/1101/002
EU/1/16/1101/003
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 20. mai 2016
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 6. jaanuar 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DARZALEX 1800 mg siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 15 ml siistelahuse viaal sisaldab 1800 mg daratumumabi (daratumumabum) (120 mg
daratumumabi {ihes milliliitris lahuses).

Daratumumab, mis on inimese monoklonaalne IgG 1k antikeha CD38 antigeeni vastu, on toodetud
imetaja (hiina hamstri munasarja rakuliinis rekombinantse DNA tehnoloogia abil.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga 15 ml siistelahuse viaal sisaldab 735,1 mg sorbitooli (E420).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus.
Lahus on selge kuni opalestseeruv, varvitu kuni kollane; pH 5,6 ja osmolaalsus 343...395 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Hulgimiieloom

DARZALEX on niidustatud:

o kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga vdi bortesomiibi, melfalaani ja
prednisooniga esmaselt diagnoositud hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud patsientidele, kellele
ei sobi autoloogne tiivirakkude siirdamine.

o kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud patsientidel.

. kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud patsientidele, kellele sobib autoloogne tiivirakkude
siirdamine.

o kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga voi bortesomiibi ja deksametasooniga
hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vdhemalt tihe
ravikuuri.

o kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kes on eelnevalt saanud iihe lenalidomiidi ja proteasoomi inhibiitorit sisaldava
ravikuuri ja olid refraktaarsed lenalidomiidi suhtes, vdi kes on eelnevalt saanud vdhemalt kaks
lenalidomiidi ja proteasoomi inhibiitorit sisaldavat ravikuuri ning kelle haigus on viimase ravi
ajal voi selle jéarel progresseerunud (vt 16ik 5.1).

o monoteraapiana retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomi raviks tdiskasvanud patsientidel,
kelle eelnev ravi sisaldas proteasoomi inhibiitorit ja immunomodulaatorit ning kelle haigus on
viimase ravi ajal progresseerunud.

Astmptomaatiline hulgimiicloom

DARZALEX on nididustatud monoteraapiana asiimptomaatilise hulgimiicloomi raviks tdiskasvanud
patsientidel, kellel on suur risk hulgimiieloomi arenemiseks (vt 16ik 5.1).
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Kerge ahelaga amiiloidoos

DARZALEX on nididustatud kombinatsioonis tsiiklofosfamiidi, bortesomiibi ja deksametasooniga
esmaselt diagnoositud siisteemse kerge ahelaga amiiloidoosi raviks tdiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

DARZALEX’1 subkutaanne ravimvorm ei ole moeldud intravenoosseks manustamiseks. Seda tohib
manustada ainult subkutaanse siistena, kasutades kindlaksmaédratud annuseid.

DARZALEX’i 4 esimest annust peab manustama tervishoiutdétaja ja esimene annus tuleb manustada
keskkonnas, kus on kédeparast elustamisvahendid.

DARZALEX on ette ndhtud kasutamiseks tervishoiutddtaja juhendamise all. Pérast asjakohase
véljadppe saamist ravimpreparaadi ettevalmistamise ja subkutaanse siistimise tehnika alal v3ib
patsient voi patsiendi hooldaja manustada DARXALEX’i esimesele 4 annusele jargnevad annused
tingimusel, et tervishoiutdotaja peab seda digeks, ning vajadusel meditsiinilise jérelevalve all.
Patsiente tuleb juhendada, et kui neil tekib seoses subkutaanse siistimise voi haigusega mis tahes
siimptomeid, peavad nad poérduma oma tervishoiutéotaja poole.

On tdhtis kontrollida viaali silti, et tagada dige ravimvormi (intravenoosne voi subkutaanne
ravimvorm) ja annuse manustamine patsiendile nii nagu arst on méiranud.

Patsientidel, kes saavad hetkel daratumumabi intravenoosset ravimvormi, voib DARZALEX’i
subkutaanset siistelahust kasutada alternatiivina daratumumabi intravenoossele ravimvormile,
alustades jargmisest plaanipdrasest annusest.

Enne ja pérast siistet peab patsiendile manustama ravimpreparaate, mis aitavad vihendada riski
daratumumabi infusioonireaktsioonide (IR-d) tekkeks. Vt allpool ,,Soovitatavad ravimpreparaadid
samaaegseks kasutamiseks® ja 161k 4.4.

Annustamine
Hulgimiieloom

Annustamisskeem kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga voi pomalidomiidi ja
deksametasooniga (4-nddalase tsiikliga raviskeem) ja monoteraapia korral

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse soovitatav annus on 1800 mg, mis manustatakse subkutaanse
siistena ligikaudu 3...5 minuti jooksul jargmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 1.

Tabel 1: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis lenalidomiidi ja
deksametasooniga (Rd), pomalidomiidi ja deksametasooniga (Pd) (4-niidalase
tsiikliga annustamisskeem) ja monoteraapia korral

Nidalad Raviskeem

1. kuni 8. nidal iiks kord nidalas (kokku 8 annust)

9. kuni 24. nédal® iga kahe nédala jdrel (kokku 8 annust)
Alates 25. niddalast kuni haiguse progresseerumiseni® | iga nelja nidala jérel

a

b

Iga kahe nidala jérel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 9. nadalal.
Iga nelja nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 25. nidalal.

Deksametasooni peab manustama annuses 40 mg nidalas (v0i > 75-aastastele patsientidele
viahendatud annuses 20 mg nédalas).

Koos DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega manustatavate ravimpreparaatide annused ja
raviskeemid: vt 16ik 5.1 ja vastavad ravimi omaduste kokkuvotted.
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Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, melfalaani ja prednisooniga (6-nddalase tsiikliga

skeemid)

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse soovitatav annus on 1800 mg, mis manustatakse subkutaanse
stistena ligikaudu 3...5 minuti jooksul jirgmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 2.

Tabel 2: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, melfalaani ja
prednisooniga ([VMP]; 6-nidalase tsiikliga annustamisskeem)

Nédalad Raviskeem

1. kuni 6. niddal iiks kord nddalas (kokku 6 annust)

7. kuni 54. nédal® iga kolme nédala jirel (kokku 16 annust)
alates 55. nidalast kuni haiguse progresseerumiseni® iga nelja nidala jérel

% Iga kolme nidala jirel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 7. nidalal.

Iga nelja nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 55. nidalal.

Bortesomiibi manustatakse esimese 6-nidalase tsiikli 1., 2., 4. ja 5. niddalal kaks korda nidalas.
Jérgneva kaheksa 6-nddalase tsiikli ajal manustatakse bortesomiibi iga tsiikli 1., 2., 4. ja 5. nédalal iiks
kord nddalas. Teave VMP annuse ja annustamisskeemi kohta manustamisel koos DARZALEX’i
subkutaanse siistelahusega vt 10ik 5.1.

Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (4-nddalase tsiikliga
skeemid) esmaselt diagnoositud patsientide raviks, kellele sobib autoloogne tiivirakkude siirdamine
(autologous stem cell transplant, ASCT)

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse soovitatav annus on 1800 mg, mis manustatakse subkutaanse
siistena ligikaudu 3...5 minuti jooksul jargmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 3.

Tabel 3: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja
deksametasooniga ([VTd]; 4-néiidalase tsiikliga raviskeem)

Ravifaas Nidalad Raviskeem
Induktsioon 1. kuni 8. nidal iiks kord nidalas (kokku 8 annust)
9. kuni 16. nédal® iga kahe nédala jérel (kokku 4 annust)
Ravipaus suure annusega kemoteraapia ja ASCT jaoks
Konsolidatsioon | 1. kuni 8. nidal® | iga kahe nédala jérel (kokku 4 annust)

a

b

Iga kahe nidala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 9. nidalal.

Iga kahe nidala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 1. nddalal ravi taasalustamisel pérast
ASCT-d.

Deksametasooni peab manustama annuses 40 mg 1. ja 2. tsiikli pdevadel 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ja 23
ning annuses 40 mg 3. kuni 4. tsiikli pdevadel 1 ja 2 ning annuses 20 mg jérgnevatel
manustamispaevadel (pdevad 8, 9, 15, 16). Deksametasooni annuse 20 mg peab manustama 5. ja
6. tsiikli pdevadel 1, 2, 8, 9, 15, 16.

Koos DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega manustatavate ravimpreparaatide annused ja
raviskeemid: vt 16ik 5.1 ja vastavad ravimi omaduste kokkuvotted.

Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (4-nddalase
tstikliga skeemid) esmaselt diagnoositud patsientide raviks, kellele sobib autoloogne tiivirakkude
stiirdamine (ASCT)

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse soovitatav annus on 1800 mg, mis manustatakse subkutaanse
siistena ligikaudu 3...5 minuti jooksul jargmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 4.

Tabel 4: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga (|[VRd]; 4-nédalase tsiikliga raviskeem)

Ravifaas Nédalad Raviskeem

Induktsioon 1. kuni 8. nidal iiks kord nidalas (kokku 8 annust)
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| 9. kuni 16. nidal® | iga kahe nédala jérel (kokku 4 annust)

Ravipaus suure annusega kemoteraapia ja ASCT jaoks

Konsolidatsioon 17. kuni 24. nidal® iga kahe nédala jdrel (kokku 4 annust)
Sailitusravi Alates 25. nédalast kuni | iga nelja nidala jérel
haiguse progressioonini®

Iga kahe nidala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 9. nidalal.
17. nddal vastab ravi taasalustamise ajale parast ASCT-st taastumist.

Ravi DARZALEX ’iga v&ib 10petada patsientidel, kes on saavutanud MRD-negatiivsuse, mis on piisinud 12 kuud, ja
on saanud séilitusravi vahemalt 24 kuud.

Induktsiooni ja konsolidatsiooni perioodidel peab manustama deksametasooni annuses 40 mg iga
28-péevase tsiikli pdevadel 1...4ja 9...12 (tsiiklid 1...6).

Koos DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega manustatavate ravimpreparaatide annused ja
raviskeemid: vt 16ik 5.1 ja vastavad ravimi omaduste kokkuvdtted.

Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (3-nddalase
tstiklica raviskeemid) esmase diagnoosiga patsientidel, kellele ASCT ei sobi

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse soovitatav annus on 1800 mg, mis manustatakse ligikaudu
3...5 minuti jooksul jirgmise annustamisskeemi alusel, nagu nédidatud tabelis 5.

Tabel 5: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga (|[VRd]; 3-nédalase tsiikliga annustamisskeem)

Nidalad Raviskeem

1. kuni 6. nidal iiks kord nidalas (kokku 6 annust)

7. kuni 24, nadal® iga kolme néddala jdrel (kokku 6 annust)
Alates 25. nddalast kuni haiguse iga nelja nidala jérel
progresseerumiseni®

#  Iga kolme niidala jirel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 7. nidalal.

Iga nelja nddala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 25. nidalal.
Deksametasooni peab manustama annuses 20 mg iga 21-pdevase tsiikli pdevadel 1,2, 4, 5, 8,9, 11 ja
12 1. kuni 8. ravitsiikli jooksul. > 75-aastastele voi alakaalulistele (KMI < 18,5) patsientidele v3ib

manustada deksametasooni annuse 20 mg péevadel 1,4, 8 ja 11.

Koos DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega manustatavate ravimpreparaatide annused ja
raviskeemid: vt 16ik 5.1 ja vastavad ravimi omaduste kokkuvdtted.

Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi ja deksametasooniga (3-nddalase tsiikliga raviskeem)

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse soovitatav annus on 1800 mg, mis manustatakse subkutaanse
stistena ligikaudu 3...5 minuti jooksul jérgmise annustamisskeemi alusel, nagu ndidatud tabelis 6.

Tabel 6: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga (Vd) (3-nédalase tsiikliga raviskeem)

Nidalad Raviskeem

1. kuni 9. nddal iiks kord nddalas (kokku 9 annust)

10. kuni 24. nidal® iga kolme nédala jirel (kokku 5 annust)
Alates 25. nidalast kuni haiguse progresseerumiseni® | iga nelja niidala jérel

a

b

Iga kolme nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 10. niddalal.
Iga nelja nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 25. nidalal.

Deksametasooni peab manustama annuses 20 mg bortesomiibi esimese 8 ravitsiikli pdevadel 1, 2, 4, 5,
8,9, 11 ja 12 voi vihendatud annuses 20 mg néddalas > 75-aastastele patsientidele, alakaalulistele
(KMI < 18,5), halvasti ravile alluva suhkurtdvega patsientidele vi patsientidele, kellel on varasem
talumatus steroidravi suhtes.
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Koos DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega manustatavate ravimpreparaatide annused ja
raviskeemid: vt 16ik 5.1 ja vastavad ravimi omaduste kokkuvotted.

Astimptomaatiline hulgimiieloom
Monoteraapia annustamisskeem (4-nddalase tsiikliga raviskeem)

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse soovitatav annus on 1800 mg, mis manustatakse ligikaudu
3...5 minuti jooksul jirgmise annustamisskeemi jérgi nagu ndidatud tabelis 7.

Tabel 7 DARZALEX’i annustamisskeem asiimptomaatilise hulgimiieloomi
monoteraapiaks (4-niidalase tsiikliga raviskeem)?

Nidalad Raviskeem
1. kuni 8. nddal iiks kord nidalas (kokku 8 annust)
9. kuni 24. nédal® iga kahe nédala jérel (kokku 8 annust)

Alates 25. nédalast kuni haiguse progresseerumiseni iga nelja niddala jérel
vOi maksimaalselt 3 aastat®

#  Iga kahe nidala jirel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 9. nidalal.

Iga nelja nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 25. nidalal.

Kerge ahelaga (amyloid light chain, AL) amiiloidoos
Annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, tsiiklofosfamiidi ja deksametasooniga (4-nddalase
tstikliga raviskeem)

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse soovitatav annus on 1800 mg, mis manustatakse ligikaudu
3...5 minuti jooksul jirgmise annustamisskeemi alusel, nagu on nédidatud tabelis 8.

Tabel 8: DARZALEX’i annustamisskeem kombinatsioonis bortesomiibi, tsiiklofosfamiidi
ja deksametasooniga ([VCd]; 4-nddalase tsiikliga raviskeem)* AL amiiloidoosi

korral
Nédalad Raviskeem
1. kuni 8. nddal iiks kord nddalas (kokku 8 annust)
9. kuni 24. nidal® iga kahe nédala jérel (kokku 8 annust)
Alates 25. nédalast kuni haiguse progresseerumiseni® | iga nelja nédala jérel

& Kliinilises uuringus manustati DARZALEXi kuni haiguse progressioonini vdi maksimaalselt 24 tsiiklit (~2 aastat)

uuringuravi esimesest annusest.
b Iga kahe nidala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 9. nidalal.

Iga nelja nédala jarel manustatava raviskeemi esimene annus manustatakse 25. nidalal.

DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega koos manustatavate ravimpreparaatide annused ja
manustamisskeemid vt 16ik 5.1 ja vastavate ravimpreparaatide ravimi omaduste kokkuvétted.

Vahelejddnud annus
Kui DARZALEX’i plaanipérane annus jaib manustamata, siis tuleb annus manustada nii kiiresti kui
voimalik ja annustamisskeemi tuleb vastavalt kohandada, séilitades annustamisintervallid.

Annuste modifitseerimine

DARZALEX’i annuseid ei ole soovitatav vihendada. Hematoloogilise toksilisuse korral (vt 101k 4.4)
voib olla vajalik ravi edasiliikkkamine, et anda aega vererakkude arvu taastumiseks. Teavet koos
DARZALEX’iga manustatavate ravimpreparaatide kohta lugege vastavatest ravimi omaduste
kokkuvdtetest.

Kliinilistes uuringutes ei olnud vaja muuta DARZALEX’1 subkutaanse siistelahuse annust ega
manustamiskiirust IR-de raviks.
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Soovitatavad ravimpreparaadid samaaegseks kasutamiseks

Stiste-eelsed ravimpreparaadid

Et vihendada riski IR-de tekkeks, tuleb koigile patsientidele 1...3 tundi enne igakordset
DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse siistimist manustada jargmisi siiste-eelseid ravimpreparaate
(suukaudselt voi intravenoosselt):

o Kortikosteroid (pika voi keskmise toimeajaga)
- Monoteraapia:
100 mg metiitilprednisolooni voi selle ekvivalenti. Teise siiste jargselt voib
kortikosteroidi annust vidhendada 60 mg metiiiilprednisoloonini.
- Kombinatsioonravi:
20 mg deksametasooni (vOi ekvivalenti) manustatakse enne igakordset DARZALEX’1
subkutaanse siistelahuse siistimist. Kui baasraviskeemi kuuluv spetsiifiline kortikosteroid
on deksametasoon, on see deksametasooni raviannus iihtlasi ka DARZALEX’i
siistepdevade siiste-eelseks ravimpreparaadiks (vt 16ik 5.1).
DARZALEX’i manustamise péevadel ei ole vaja votta tdiendavaid baasraviskeemi
spetsiifilisi kortikosteroide (nt prednisooni), kui patsient on saanud siiste-eelse
ravimpreparaadina deksametasooni (v3i ekvivalenti).
o Antipiireetikumid (650 kuni 1000 mg paratsetamooli).

o Antihistamiin (suukaudselt v&i intravenoosselt 25 kuni 50 mg difenhiidramiini voi selle
ekvivalenti).
o Astimptomaatilise hulgimiieloomiga patsientidele on soovitatav manustada 1. tsiikli 1. péeval

leukotrieeni inhibiitorit (suukaudselt 10 mg montelukasti voi ekvivalenti).

Stistejdrgsed ravimpreparaadid
Et vidhendada riski hilist tiitipi IR-de tekkeks, tuleb manustada jargmiseid siistejargseid
ravimpreparaate.
- Monoteraapia:
pérast igakordset infusiooni tuleb kahel esimesel siistejargsel pieval (alates siistele
jargnevast paevast) manustada suukaudset kortikosteroidi (20 mg metiiiilprednisolooni
vOi ekvivalentne annus keskmise voi pika toimeajaga kortikosteroidi vastavalt kohalikele
normidele).
- Kombinatsioonravi:
kaaluda suukaudse metiiiilprednisolooni véikeste annuste (< 20 mg) voi ekvivalendi
manustamist DARZALEX1 siistele jargneval paeval. Kui DARZALEXi siistele
jargneval pdeval manustatakse aga baasraviskeemi spetsiifilist kortikosteroidi (nt
deksametasoon, prednisoon), siis ei pruugi tdiendavate siistejiargsete ravimpreparaatide
lisamine olla vajalik (vt 16ik 5.1).

Kui patsiendil ei ole esimese kolme siiste jarel tugevaid IR-e esinenud, voib siistejargsetest
kortikosteroididest (vilja arvatud mis tahes baasraviskeemi kortikosteroidid) loobuda.

Patsientide puhul, kellel on anamneesis krooniline obstruktiivne kopsuhaigus, tuleb lisaks kaaluda
tdiendavate siistejargsete ravimpreparaatide manustamist, sh liihi- ja pikatoimelised bronhodilataatorid
ja inhaleeritavad kortikosteroidid. Kui esimese nelja siiste jérel ei ole patsiendil tugevaid IR-e
esinenud, vo0ib arst oma dranigemisel need siistejérgsed inhaleeritavad ravimpreparaadid ara jétta.

Véotohatise (herpes zoster) viiruse reaktivatsiooni profiilaktika

Tuleb kaaluda viirusevastast profiilaktilist ravi vootohatise (herpes zoster) reaktivatsiooni
ennetamiseks.
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Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole ametlikke uuringuid daratumumabiga 14bi viidud. Populatsiooni
farmakokineetika (FK) analiiiiside alusel ei ole neerukahjustusega patsientidel vaja annust kohandada
(vt 10ik 5.2).

Maksakahjustus
Maksakahjustusega patsientidel ei ole ametlikke uuringuid daratumumabiga lébi viidud.
Maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Eakad
Annuse kohandamist ei peeta vajalikuks (vt 161k 5.2).

Lapsed
DARZALEX’i ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole tdestatud.
Andmed puuduvad.

Kehakaal (> 120 kg)

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse iihtse annuse (1800 mg) kasutamist on uuritud véikesel arvul
patsientidel kehakaaluga > 120 kg ja ravimi efektiivsus neil patsientidel ei ole tdestatud. Praegu ei saa
soovitada annuse kohandamist kehakaalu alusel (vt 1digud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

DARZALEX’i subkutaanne ravimvorm ei ole ette nidhtud intravenoosseks manustamiseks. Seda tohib
manustada ainult subkutaanse siistena kindlaksméaratud annustes. DARZALEX’1 viaalist siistlasse
tombamisel tuleb rakendada oiget tehnikat. Et vihendada punnkorgi osade viaali pudenemise
sagedust, tuleb véltida suure 14bimddduga voi niiri otsaga iilekandendelte kasutamist ja korduvaid
punnkorgi lébitorkamisi. Erilised ettevaatusabindud enne ravimi manustamist vt 16ik 6.6.

Noela ummistumise véltimiseks iihendage hiipodermiline siistendel vai subkutaanse infusiooni
komplekt siistlaga vahetult enne siistimist.

Siistige 15 ml DARZALEX’i subkutaanset siistelahust kohu nahaalusesse koesse ligikaudu
7,5 cm nabast paremal voi vasakul ligikaudu 3...5 minuti jooksul. DARZALEX’i subkutaanset
siistelahust ei tohi siistida teistesse kehaosadesse, sest andmed puuduvad.

Siistekohti tuleb jarjestikustel siistimistel vahetada.

DARZALEX’i subkutaanset siistelahust ei tohi kunagi siistida piirkondadesse, kus nahk on punetav,
verevalumitega, hell, kovastunud véi piirkondadesse, kus on armid.

Kui patsient tunneb valu, peab siistimise katkestama voi vihendama siistimise kiirust. Kui siistimise
aeglustamisel valu ei leevene, tuleb valida teine siistekoht kGhu vastaskiiljel, et manustada allesjaanud

annus.

Ravi ajal DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega ei tohi teisi subkutaanselt manustatavaid ravimeid
manustada DARZALEX’iga samasse kohta.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Infusioonireaktsioonid

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus v6ib pShjustada raskeid ja/vai tosiseid infusioonireaktsioone
(IR), sh anafiilaktilisi reaktsioone. Kliinilistes uuringutes esines IR-e ligikaudu 8,5%-1 (134/1573)
patsientidest. Enamus IR-dest esines parast esimest siistet ning need olid 1. voi 2. astme IR-d.
Jargnevate siistetega seoses tekkinud IR-¢ tdheldati 1%-1 patsientidest (vt 161k 4.8).

Mediaanaeg IR-de tekkeni parast DARZALEX 1 siistet oli 3,3 tundi (vahemik 0,08...83 tundi). Valdav
enamus IR-e tekkis ravipdeval. Hilinenud IR-e esines 1%-1 patsientidest.

IR-de néhtude ja stimptomite hulka kuuluvad respiratoorsed siimptomid, nagu ninakinnisus, kdha,
kurguirritus, allergiline riniit, vilisev hingamine, samuti piireksia, valu rinnus, kihelus, kiilmavirinad,
oksendamine, iiveldus, hiipotensioon ja hdgune nigemine. Esinenud on raskeid reaktsioone, sealhulgas
bronhospasm, hiipoksia, diispnoe, hiipertensioon, tahhiikardia ja silma korvaltoimed (sh soonkesta
efusioon, édge miioopia ja dge suletudnurga glaukoom) (vt 15ik 4.8).

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni antihistamiinide, antipiireetikumide ja kortikosteroididega
ja neid tuleb ka jalgida ning anda ndu IR-de kohta, eeskétt esimese ja teise siiste ajal ja jarel.
Astimptomaatilise hulgimiieloomiga patsientidel tuleb kaaluda premedikatsiooni leukotrieeni
inhibiitoritega 1. tsiikli 1. pdeval. Anafiilaktilise reaktsiooni vdi eluohtliku (4. astme) reaktsioonide
tekkimisel tuleb kohe alustada erakorralist ravi. Ravi DARZALEX’iga tuleb peatada kohe ja jaddavalt
(vt 1oigud 4.2 ja 4.3).

Et viahendada riski hilist tiitipi IR-de tekkeks, tuleb koigile patsientidele parast DARZALEX1 siistet
manustada suukaudseid kortikosteroide (vt 15ik 4.2). Patsiendid, kellel on anamneesis krooniline
obstruktiivne kopsuhaigus, vdivad vajada tdiendavate siistejargsete ravimite manustamist, et kupeerida
hingamisteede komplikatsioone. Kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel tuleb kaaluda
slistejdrgsete ravimpreparaatide kasutamist (nt liihi- ja pikatoimelised bronhodilataatorid ja
inhaleeritavad kortikosteroidid). Silmasiimptomite tekkimisel tuleb DARZALEX’i infusioon
katkestada ja lasta kohe silmaarstil seisundit hinnata, enne kui taasalustatakse DARZALEX’iga (vt
161k 4.2).

Neutropeenia/trombotsiitopeenia

DARZALEX vbib voimendada baasravi poolt indutseeritud neutropeeniat ja trombotsiitopeeniat (vt
16ik 4.8).

Ravi ajal tuleb regulaarselt jélgida tdisvere analiilise vastavalt baasravide tootjapoolsetele juhistele.
Neutropeeniaga patsiente tuleb jilgida infektsioonindhtude suhtes. Vajadusel tuleb DARZALEX’i
stisteid edasi liikata, et voimaldada vererakkude arvul taastuda. Viiksema kehakaaluga patsientidel on
parast DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi saamist tdheldatud neutropeenia suuremat
esinemissagedust; siiski ei kaasnenud sellega tdsiste infektsioonide esinemissageduse suurenemist.
DARZALEX’i annuse vihendamine ei ole soovitatav. Kaaluge toetavat ravi vereiilekannete voi
kasvufaktoritega.

Infektsioonid

DARZALEX v&ib pdhjustada tdsiseid, eluohtlikke vdi fataalseid infektsioone (vt 161k 4.8).

M1



Enne ravi ja ravi ajal DARZALEX’iga tuleb patsiente hoolikalt jdlgida infektsiooni néhtude ja
stimptomite suhtes ning digesti ravida. Enne ravi, ravi ajal voi pérast ravi tuleb ravijuhendi alusel
kaaluda profiilaktikat antibiootikumidega (vt 161k 4.2).

MoGju kaudsele antiglobuliintestile (kaudne Coombsi test)

Daratumumab seondub CD38-ga, mida leidub vdhesel maéral vere punalibledes (RBC). See voib anda
kaudsel Coombsi testil positiivse tulemuse. Daratumumabi tottu voib kaudse Coombsi testi vastus
piisida positiivsena kuni 6 kuud pérast daratumumabi viimast manustamist. Tuleb meeles pidada, et
vere punalibledega seondunud daratumumab v&ib takistada patsiendi seerumis vdikeste antigeenide
vastaste antikehade tuvastamist. Patsiendi ABO ja RH veregrupi médaramine ei ole hairitud.

Enne daratumumabiga ravi alustamist peavad olema tehtud patsiendi veregrupi madramine ja
antikehaskriining. Enne daratumumabiga ravi alustamist v3ib kaaluda fenotiipiseerimist vastavalt
kohalikule tavale. Daratumumab ei mojuta vere punaliblede genotiipiseerimist, seda saab teha igal
ajahetkel.

Kui patsiendil planeeritakse veretilekannet, tuleb verekeskust teavitada sellest mojust kaudsele
antiglobuliintestile (vt 15ik 4.5). Erakorralise transfusiooni vajadusel saab {ile kanda sobitamata

ABO/RhD-kokkusobivaid eriitrotsiiiite vastavalt kohaliku vereteenistuse heale tavale.

Moju tiieliku ravivastuse hindamisele

Daratumumab on inimese IgG kappa-tiilipi monoklonaalne antikeha, mida saab tuvastada nii seerumi
proteiinide elektroforeesi (serum protein electrophoresis, SPE) kui ka immunofiksatsiooni
(immunofixation, IFE) uuringutega, mida kasutatakse endogeense M-proteiini kliiniliseks jélgimiseks
(vt 101k 4.5). See moju voib hiirida tiieliku ravivastuse tuvastamist ja haiguse progresseerumise
avastamist monedel IgG kappa-tiilipi miicloomivalku kandvatel patsientidel.

B-hepatiidi viiruse (HBV) reaktivatsioon

DARZALEX’iga ravi saanud patsientidel on teatatud B-hepatiidi viiruse reaktivatsioonist, mis mdnel
juhul 16ppes surmaga. Enne ravi alustamist DARZALEX’iga peab koigil patsientidel olema tehtud
HBYV sd&eluuring.

Patsiente, kelle on tdendatud positiivne HBV seroloogiline vastus, tuleb jélgida HBV reaktivatsiooni
kliiniliste ja laboratoorsete néhtude suhtes ravi ajal ja vahemalt kuus kuud pérast ravi [opetamist
DARZALEX’iga. Patsientide ravi juhtimisel 1ahtuge kehtivast kliinilisest ravijuhendist. Kliinilise
ndidustuse korral kaaluge konsulteerimist maksahaiguste spetsialistiga.

Patsientidel, kellel areneb ravi ajal DARZALEX’iga HBV reaktivatsioon, tuleb peatada ravi
DARZALEX’iga ja rakendada sobivat ravi. DARZALEX’iga ravi taasalustamist patsientidel, kelle
HBYV reaktivatsioon on piisava kontrolli all, tuleb arutada HBV ravis kogenud arstidega.

Kehakaal (> 120 kg)

Patsientidel kehakaaluga > 120 kg vdib DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse efektiivsus olla
viahenenud (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Abiained

Ravim sisaldab sorbitooli (E420). Pariliku fruktoositalumatusega patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Kuna daratumumab on IgG1x monoklonaalne antikeha, ei ole intaktse daratumumabi renaalne
eritumine ja maksaensiitimide poolt vahendatud metabolism tdenéoliselt peamised eliminatsiooniteed.
Ravimi ainevahetuses osalevate ensiilimide individuaalsed erinevused ei mojuta seega tdendoliselt
daratumumabi eliminatsiooni. Suure afiinsusega seonduvuse tottu CD38 unikaalse epitoobiga ei
mdjuta daratumumab eeldatavasti ravimite metabolismis osalevate ensiilimide tasakaalu.

Kliinilised farmakokineetilised uuringud daratumumabi intravenoossete v0i subkutaansete
ravimvormidega ja lenalidomiidi, pomalidomiidi, talidomiidi, bortesomiibi, melfalaani, prednisooni,
karfilsomiibi, tsiiklofosfamiidi ja deksametasooniga ei ndidanud kliiniliselt olulisi ravimite
koostoimeid daratumumabi ja nende vaikesemolekuliliste ravimpreparaatide vahel.

MoGju kaudsele antiglobuliintestile (kaudne Coombsi test)

Daratumumab seondub CD38-ga vere punalibledel, mis héirib sobivusteste, sh antikehaskriiningut ja
sobitamist (vt 15ik 4.4). Daratumumabi héirivat mdju vdhendavate meetmete hulka kuulub RBC
reagendile ditiotreitooli (DTT) lisamine, mis 16hub daratumumabi sidemed, v4i teised kohalikul
tasemel valideeritud meetodid. Kell-veregrupisiisteem on samuti tundlik DTT suhtes, seepérast tuleb
pérast alloantikehade vilistamise v0i tuvastamise uuringut, milleks kasutati DTT-t66deldud RBC-d,
laborist véljastada Kell-negatiivsed verelihikud. Teiste voimalustena voib kaaluda ka fenotiipiseerimist
vOi genotiipiseerimist (vt 10ik 4.4).

MGju seerumi proteiinide elektroforeesi ja immunofiksatsiooni testidele

Seerumi proteiinide elektroforeesi (SPE) ja immunofiksatsiooni (IFE) uuringud, mida kasutatakse
haigusega seotud monoklonaalsete immunoglobuliinide (M-proteiini) jalgimiseks, voivad reageerida
ka daratumumabile. See v3ib pohjustada valepositiivseid SPE ja IFE tulemusi IgG kappa-tiilipi
miieloomivalku kandvatel patsientidel, mis mojutab tdieliku ravivastuse esmast hindamist
rahvusvahelise miieloomi to66grupi (International Myeloma Working Group, IMWG) kriteeriumite
alusel. Piisiva véga hea osalise ravivastusega patsientide puhul, kui oletatakse daratumumabi mdju
analiilisitulemustele, tuleb kaaluda valideeritud daratumumabi-spetsiifilise IFE uuringu kasutamist, et
eristada daratumumabi mis tahes piisivatest endogeensetest M-proteiinidest patsiendi seerumis. See
hdolbustab tdieliku ravivastuse kindlakstegemist.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised/kontratseptsioon

Rasestumisvoimelised naised peavad kasutama efektiivset rasestumisvastast vahendit ravi ajal
daratumumabiga ja 3 kuud pérast ravi 1opetamist.

Rasedus

Daratumumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Loomkatsete
pohjal ei saa vilistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). DARZALEXi ei ole
soovitav kasutada raseduse ajal ja rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid.

Imetamine
Ei ole teada, kas daratumumab eritub rinnapiima.
Riski vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Rinnapiimaga toitmise katkestamine voi ravi

katkestamine/véltimine DARZALEX’iga tuleb otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi
kasu naisele.
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Fertiilsus

Puuduvad andmed, mille alusel hinnata daratumumabi véimalikku moju meeste ja naiste fertiilsusele
(vt 101k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

DARZALEX ei mdjuta v3i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Daratumumabiga ravitud patsientidel on aga teatatud vasimusest, millega tuleb arvestada
autojuhtimisel ja masinate kdsitsemisel.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamad mis tahes raskusastme kdrvaltoimed (> 20% patsientidest) daratumumabi (nii
intravenoossete kui ka subkutaansete ravimvormide) manustamisel kas monoteraapiana voi
kombinatsioonravis olid IR-d, viasimus, iiveldus, kdhulahtisus, kohukinnisus, plireksia, kdha,
neutropeenia, trombotsiitopeenia, aneemia, perifeersed tursed, perifeerne neuropaatia, iilemiste
hingamisteede infektsioon, lihaste ja luustiku valu ning COVID-19. Tdsisteks korvaltoimeteks olid
pneumoonia, bronhiit, {ilemiste hingamisteede infektsioon, sepsis, kopsuturse, piireksia,
dehiidratsioon, kdhulahtisus, kodade virvendus ja siinkoop.

DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi ohutusprofiil oli sarnane intravenoosse ravimvormi
teadaoleva profiiliga, vdlja arvatud IR-ide vdiksem esinemissagedus. III faasi uuringus MMY3012 oli
neutropeenia ainus kdrvaltoime, millest DARZALEX’1 subkutaanse ravimvormi kasutamisel teatati
> 5% suurema esinemissagedusega (13% vs. 8%, vastavalt 3. voi 4. aste).

Korvaltoimete loetelu tabelis

Tabelis 9 on kokku voetud korvaltoimed, mis esinesid DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga voi
intravenoosse ravimvormiga ravitud patsientidel.

Andmed kajastavad DARZALEX’1 subkutaanse ravimvormi kasutamist (1800 mg)

1187 hulgimiieloomiga (multiple myeloma, MM) patsiendil. Andmed hdlmavad 260 patsienti III faasi
aktiivse kontrolliga uuringust (MMY3012), kes said DARZALEX’1 subkutaanset siistelahust
monoteraapiana, 149 patsienti III faasi aktiivse kontrolliga uuringust (MMY3013), kes said
DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga (D-Pd),
351 patsienti III faasi aktiivse kontrolliga uuringust (MMY3014), kes said DARZALEX’i
subkutaanset ravimvormi kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (D-VRd),
ja 197 esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsienti, kellele ei olnud algse ravina planeeritud
siirdamist voi kellele siirdamine ei sobinud III faasi aktiivse kontrolliga uuringust (MMY3019), kes
said DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga (D-VRd). Andmed kajastavad ka kolme avatud kliinilist uuringut, milles patsiendid
said DARZALEX’i subkutaanset siistelahust kas monoteraapiana (N=31, MMY 1004 ja MMY 1008) ja
MMY 2040, milles patsiendid said DARZALEX’i subkutaanset siistelahust kombinatsioonis kas
bortesomiibi, melfalaani ja prednisooniga (D-VMP, n=67), lenalidomiidi ja deksametasooniga (D-Rd,
n=65) v0i bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (D-VRd, n=67). Olemas on andmed

193 asiimptomaatilise hulgimiieloomiga patsiendi kohta, kellel on suur risk hulgimiicloomi
arenemiseks ja kellele manustati III faasi randomiseeritud uuringus (SMM3001) monoteraapiana
DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi. Lisaks kajastavad andmed ekspositsiooni 193 patsiendil,
kellel oli esmaselt diagnoositud AL amiiloidoos III faasi aktiivse kontrolliga uuringust (AMY3001),
milles patsiendid said DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi kombinatsioonis bortesomiidi,
tsiiklofosfamiidi ja deksametasooniga (D-VCd).
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Ohutusandmed peegeldavad ka daratumumabi (16 mg/kg) intravenoosset manustamist

2324 hulgimiieloomiga patsiendil, kaasa arvatud 1910 patsienti, kes said intravenoosselt
daratumumabi kombinatsioonis baasraviskeemiga ja 414 patsienti, kes said intravenoosselt
daratumumabi monoteraapiana. Arvesse on voetud ka turuletulekujérgselt esinenud kdrvaltoimed.

Esinemissagedused on defineeritud kui védga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000) ja véga harv (< 1/10 000).

Tabel 9:  Korvaltoimed hulgimiieloomi (kaasa arvatud asiimptomaatiline hulgimiieloom,
mille puhul on suur risk hulgimiieloomi arenemiseks) ja AL amiiloidoosiga
patsientidel, kes said ravi intravenoosse daratumumabiga véi subkutaanse
daratumumabiga

Organsiisteemi | Korvaltoime Esinemissagedus | Esinemus (%)

klass Koik 3. kuni 4. aste

astmed

Infektsioonid ja | Ulemiste hingamisteede Viga sage 46 3

infestatsioonid infektsioon®

COVID-19*¢ 23 6
Pneumoonia® 19 11
Bronbhiit® 14 1
Kuseteede infektsioon Sage 7 1
Sepsis® 4 4
Tsiitomegaloviiruse Aeg-ajalt <1 <1*
infektsioon®

B-hepatiidi viiruse <1 <1
reaktivatsioon®

Vere ja Neutropeenia® Viéga sage 42 36

liimfisiisteemi Trombotsiitopeenia® 30 18

hiired Aneemia® 26 11

Liimfopeenia® 12 10
Leukopeenia® 11 6

Immuunsiisteemi | Hipogammaglobulineemia® | Sage 3 <1*

hiired Anafiilaktiline reaktsioon® |Harv - -

Ainevahetus- ja |Hiipokaleemia® Viga sage 10 3

toitumishiired | Vihenenud soogiisu 10 <1

Hiiperglilkeemia Sage 6 3
Hiipokaltseemia 6 1
Dehiidratsioon 2 1

Psiihhiaatrilised | Unetus Viga sage 17 1"

héired

Narvisiisteemi Perifeerne neuropaatia Viga sage 31 4

hiired Peavalu 11 <17

Pearinglus Sage 9 <1*
Paresteesia 9 <1
Siinkoop 3 2%

Siidame hiired |Kodade virvendus Sage 4 1

Vaskulaarsed Hiipertensioon® Sage 9 4

hiired Hiipotensioon® 7 1

Respiratoorsed, |Kd&ha? Viéga sage 22 <1*

rindkere ja Diispnoe?® 18 2

mediastiinumi Kopsuturse® Sage 1 <1

hiired

Seedetrakti Kohulahtisus Viga sage 33 5

héired Kohukinnisus 28 1

liveldus 22 1
Kohuvalu® 15 1
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Oksendamine 13 1*
Pankreatiit® Sage 1 <1
Naha ja Loove Viga sage 12 1
nahaaluskoe Kihelus Sage 6 <1*
kahjustused
Lihaste, luustiku |Lihaste ja luustiku valu®" Viga sage 35 3
ja sidekoe Liigesevalu 14 1
kahjustused Lihasspasmid 12 <1
Uldised hiiired ja | Visimus Viéga sage 24 4
manustamiskoha | Perifeersed tursed® 24 1
reaktsioonid Piireksia 22 1
Asteenia 19 2
Siistekoha reaktsioonid®¢ 10 0
Kiilmavirinad Sage 8 <1*
Uuringud Kehakaalu langus Sage 7 <1*
Vigastus, Infusioonireaktsioonid®
miirgistus ja Intravenoosne Viéga sage 39 5
protseduuri daratumumab’®
tiisistused Subkutaanne Sage 9 1
daratumumab®

+H

Mitte 4. astme korvaltoime.

& Téahistab terminite gruppi.

®  Ppghineb turuletulekujargsetel kdrvaltoimetel.

¢ Infusioonireaktsioonid hdlmavad siimptomeid, mis uurija hinnangul olid infusiooni/siistega seotud.
d

Siistekoha reaktsioonid hdlmavad siimptomeid, mis uurijate hinnangul olid daratumumabi siistega seotud.

o

Esinemissagedus pdhineb ainult subkutaanse daratumumabi uuringutel (N=1573).

Esinemissagedus pdhineb ainult intravenoosse daratumumabi uuringutel (N=2324).

£ Esinemissagedus pdhineb uuringute MMY3003, MMY3006, MMY3008 ja MMY3013 alamriihmal, kus patsientidele
manustati vihemalt iiks annus uuringuravimit 1. veebruaril 2020 vdi pérast seda (alates COVID-19 pandeemia
algusest), ja kdigil daratumumabiga ravitud patsientidel uuringutes MMY 3014, MMY3019 ja SMM3001 (N=1177).
Lihaste ja luustiku valu hdlmab seljavalu, kiiljevalu, kubemevalu, lihaste ja luustiku valu rinnus, lihaste ja luustiku
valu, lihaste ja luustiku jéikust, miialgiat, kaelavalu, mittekardiaalset valu rinnus ja valu jdsemetes.

Meirkus. Pohineb 3897 hulgimiieloomi ja AL amiiloidoosi patsiendil, kes said ravi intravenoosse daratumumabiga voi
subkutaanse daratumumabiga.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infusioonireaktsioonid (IR-d)

DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi kliinilistes uuringutes (monoteraapia ja kombinatsioonravid;
N=1573) oli mis tahes astme IR-de esinemissagedus esimese DARZALEXi siiste (1800 mg, 1. nddal)
jarel 7,5%, 2. nadala siiste jérel 0,5% ja jargnevate siistete jarel 1,3%. 3. ja 4. astme IR-¢ esines
vastavalt 0,8% ja 0,1% patsientidest.

IR-de néhtude ja stimptomite hulka voivad kuuluda respiratoorsed siimptomid, nagu ninakinnisus,
koha, kurguirritus, allergiline riniit, vilisev hingamine, samuti piireksia, valu rinnus, kihelus,
kiilmavérinad, oksendamine, iiveldus, hidgune ndgemine ja hiipotensioon. Esines raskeid reaktsioone,
sealhulgas bronhospasm, hiipoksia, diispnoe, hiipertensioon, tahhiikardia ja silma korvaltoimed (sh
soonkesta efusioon, dge miioopia ja dge suletudnurga glaukoom) (vt 15ik 4.4).

Stistekoha reaktsioonid (SR-d)

DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi kliinilistes uuringutes (N= 1573) oli mis tahes astme
stistekoha reaktsioonide esinemissagedus 10,2%. 3. voi 4. astme SR-e ei esinenud. Kdige sagedamad
(> 1%) SR-d siistekohal olid eriiteem ja love.
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Infektsioonid

Hulgimiieloomiga daratumumabi monoteraapiana saavatel patsientidel oli infektsioonide iildine
esinemissagedus DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi rithmas (52,9%) sarnane daratumumabi
intravenoosse ravimvormi (50,0%) rithmaga. Ka 3. ja 4. astme infektsioonid esinesid sarnaste
esinemissagedustega DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi (11,7%) ja daratumumabi intravenoosse
ravimvormi (14,3%) puhul. Enamik infektsioonidest allusid ravile ja viisid harva ravi katkestamiseni.
Koigis uuringutes oli kdige sagedamini teatatud 3. vdi 4. astme infektsiooniks pneumoonia. Aktiivse
kontrolliga uuringutes esines ravi katkestamisi infektsioonide tottu 1...4% patsientidest. Fataalseteks
infektsioonideks olid peamiselt pneumoonia ja sepsis.

Intravenoosse daratumumabiga kombinatsioonravi saavatel hulgimiicloomiga patsientidel teatati
jérgnevast:

3. v0i 4. astme infektsioonid:

Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiicloomiga patsientide uuringud: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd:
28%, Rd: 23%; DPd: 28%

Esmaselt diagnoositud patsientide uuringud: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%, D-VTd:
22%, VTd: 20%.

5. astme (letaalsed) infektsioonid:

Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga patsientide uuringud: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%,
Rd: 1%; DPd: 2%

Esmaselt diagnoositud patsientide uuringud: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; DVTd: 0%,
VTd: 0%.

DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga kombinatsioonravi saavatel hulgimiicloomiga patsientidel
teatati jargnevast:

3. voi 4. astme infektsioonid: DPd: 28%, Pd: 23%; D-VRd (siirdamiseks sobiv): 35%, VRd
(siirdamiseks sobiv): 27%; D-VRd (siirdamiseks mittesobiv): 40%, VRd (siirdamiseks mittesobiv):
32%

5. astme (letaalsed) infektsioonid: DPd: 5%, Pd: 3%; D-VRd (siirdamiseks sobiv): 2%, VRd
(siirdamiseks sobiv): 3%; D-VRd (siirdamiseks mittesobiv): 8%, VRd (siirdamiseks mittesobiv): 6%
Voti: D=daratumumab; Vd=bortesomiib-deksametasoon; Rd=lenalidomiid-deksametasoon; Pd=pomalidomiid-

deksametasoon; VMP=bortesomiib-melfalaan-prednisoon; VTd=bortesomiib-talidomiid-deksametasoon; VRd=bortesomiib-
lenalidomiid-deksametasoon.

DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga monoteraapiat saavatel asiimptomaatilise hulgimiicloomiga
patsientidel, kellel on suur risk hulgimiieloomi arenemiseks, teatati jdrgnevast:

3. voi 4. astme infektsioonid: DARZALEX’i subkutaanne ravimvorm: 16%

5. astme infektsioonid: DARZALEX’i subkutaanne ravimvorm: 1%

DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga kombinatsioonravi saavatel AL amiiloidoosiga patsientidel
teatati jargnevast:

3. v0i 4. astme infektsioonid: D-VCd: 17%, VCd: 10%

5. astme infektsioonid: D-VCd: 1%, VCd: 1%

Voti: D=daratumumab; VCd=bortesomiib-tsiiklofosfamiid-deksametasoon

Hemoliiiis
Esineb teoreetiline hemoliiiisi risk. Selle ohusignaali suhtes rakendatakse pidevat jalgimist kliinilistes
uuringutes ja turuletulekujargsete ohutusandmete hindamisel.

Siidame hdired ja AL amiiloidoosiga seotud kardiomiiopaatia

Enamikul patsientidest uuringus AMY3001 oli AL amiiloidoosiga seotud kardiomiiopaatia alghetkel
(D-VCd 72% vs. VCd 71%). 3. voi 4. astme slidamehiired esinesid 11% D-VCd patsientidest
vorreldes 10%-ga VCd patsientidest, samas kui tdsised siidamehéired esinesid vastavalt 16% vs. 13%
D-VCd ja VCd patsientidest. Tosiste stidamehdirete, mis esinesid > 2% patsientidest, hulka kuulusid
stidamepuudulikkus (D-VCd 6,2% vs. VCd 4,3%), siidameseiskus (D-VCd 3,6% vs. VCd 1,6%) ja
kodade virvendus (D-VCd 2,1% vs. VCd 1,1%). K&igil D-VCd patsientidel, kellel esinesid tdsised voi
letaalsed siidamehdired, oli alghetkel AL amiiloidoosiga seotud kardiomiiopaatia. Vorreldes
stidamehdirete esinemissagedust kahes raviriihmas, tuleb arvesse votta pikemat mediaanset ravi
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kestust D-VCd ravirithmas vdrreldes VCd raviriihmaga (vastavalt 9,6 kuud vs. 5,3 kuud). Uldiste

3. voi 4. astme siidamehdirete (vastavalt 1,2 vs. 2,3), siidamepuudulikkuse (0,5 vs. 0,6),
siidameseiskuse (0,1 vs. 0,0) ja kodade virvenduse (0,2 vs. 0,1) ekspositsioonile kohandatud
esinemissageduse mairad (patsientide arv, kellel on juht 100 riskiga patsiendi-kuu kohta) olid D-VCd
harus vérreldavad VCd haruga.

Uldiselt olid surmad uuringu AMY3001 mdlemas rithmas (D-VCd 14% vs. VCd 15%) mediaanse
jélgimisperioodiga 11,4 kuud peamiselt pohjustatud AL amiiloidoosiga seotud kardiomiiopaatiast.

Teised patsientide eririthmad

11 faasi vuringus MMY3007 vorreldi D-VMP ravi ja VMP ravi esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomiga patsientidel, kellele ei sobi autoloogne tiivirakkude siirdamine. Ohutusanaliiiis
alariihma patsientidel, kelle ECOG sooritusvoime skoor oli 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), oli
kooskdlas iildise populatsiooniga (vt 16ik 5.1).

Eakad patsiendid

Kokku 4553 patsiendist, kes said daratumumabi (n=1615 subkutaanselt, n=2938 intravenoosselt)
soovitatavas annuses, olid 38% vanuses 65 kuni viahem kui 75 aastat ning 15% olid 75-aastased voi
vanemad. Vanuse pohjal iildiseid erinevusi efektiivsuses ei tdheldatud. Vorreldes nooremate
patsientidega oli vanematel patsientidel tosiste korvaltoimete esinemus suurem.
Retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga patsientide seas (n=1976) olid kodige sagedamad
tosised korvaltoimed pneumoonia ja sepsis, mis esinesid sagedamini eakatel (> 65-aastastel).
Autoloogseks tiivirakkude siirdamiseks mittesobivate esmaselt diagnoositud hulgimiicloomiga
patsientide (n=777) seas oli kdige sagedam tosine kdrvaltoime pneumoonia, mis esines sagedamini
eakatel (> 75-aastastel). Autoloogseks tiivirakkude siirdamiseks sobivate esmaselt diagnoositud
hulgimiicloomiga patsientide (n=351) seas oli koige sagedam tdsine kdrvaltoime pneumoonia, mis
esines sagedamini eakatel (> 65-aastased). Esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel,
kellele ei olnud algse ravina planeeritud siirdamist voi kellele autoloogne tiivirakkude siirdamine ei
sobinud (n=197), oli kdige sagedam tdsine kdrvaltoime pneumoonia, mis esines sagedamini eakatel
(> 65-aastased). Asiimptomaatilise hulgimiieloomiga patsientidel, kellel on suur risk hulgimiicloomi
arenemiseks (n=193), oli kdige sagedam tdsine kdrvaltoime pneumoonia, mis esines sagedamini
eakatel (> 65-aastased). Esmaselt diagnoositud AL amiiloidoosiga patsientide (n=193) seas oli kdige
sagedam tOsine kdrvaltoime pneumoonia, mis esines sagedamini eakatel (> 65-aastased).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Nihud ja simptomid

Kliinilistes uuringutes iileannustamist ei esinenud.
Ravi
Daratumumabi iileannustamisel puudub teadaolev spetsiifiline antidoot. Uleannustamise korral tuleb

patsienti jalgida mis tahes kdrvaltoimete ndhtude ja siimptomite suhtes ja otsekohe rakendada sobivat
stimptomaatilist ravi.

48



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ained, monoklonaalsed antikehad ja antikeha-ravimi
konjugaadid, ATC-kood: LO1FCO1.

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus sisaldab rekombinantset inimese hiialuronidaasi (rHuPH20).
rHuPH20 toimib lokaalselt ja lagundab teatud aja jooksul hiialuronaani ((HA), looduslikult esinev
gliitkoaminogliikaan, mida leidub kogu organismis) subkutaanse ruumi ekstratsellulaarses maatriksis,
16hustades sidet kahe suhkru vahel (N-atsetiiiilgliikoosamiin ja gliikuroonhape), mis moodustavad HA.
rHuPH20 poolviirtusaeg nahas on vihem kui 30 minutit. Hiialuronaani tase subkutaansetes kudedes
normaliseerub 24 kuni 48 tunni jooksul tulenevalt hiialuronaani kiirest biosiinteesist.

Toimemehhanism

Daratumumab on inimese IgG 1k monoklonaalne antikeha (mAb), mis seondub CD38 proteiiniga.
Seda valku ekspresseeritakse mitmesuguste hematoloogiliste pahaloomuliste kasvajate rakkude pinnal,
sealhulgas hulgimiieloomi ja AL amiiloidoosi klonaalsetel plasmarakkudel, kuid seda valku toodavad
ka teist tiilipi rakud ja koed. CD38 proteiinil on mitmeid funktsioone, niiteks retseptorite poolt
vahendatud adhesioon, signaliseeriv ja ensiimaatiline aktiivsus.

On toestatud, et daratumumab inhibeerib voimsalt CD38-t ekspresseerivate kasvajarakkude kasvu in
vivo. In vitro uuringute alusel kéivitab daratumumab mitmeid efektorfunktsioone, mille tulemusena
immuunsiisteem tapab kasvajaraku. Need uuringud niitavad, et CD38-t ekspresseerivate
pahaloomuliste kasvajate korral indutseerib daratumumab kasvajarakkude liiiisumist komplemendist
sOltuva tsiitotoksilisuse, antikehadest soltuva rakulise tsiitotoksilisuse ja antikehadest soltuva rakulise
fagotsiitoosi mehhanismide kaudu. Daratumumabi poolt vahendatud rakkude liiiisimisel vdhenevad
miieloidset paritolu supressorrakkude (CD38+MDSCs), regulatoorsete T-rakkude (CD38+Trs) ja
B-rakkude (CD38+Bregs) hulgad. On teada, et sdltuvalt arenguastmest ja aktiivsustasemest
ekspresseerivad CD38-t ka T-rakud (CD3+, CD4+ ja CD8+). Ravi ajal daratumumabiga téheldati
perifeerses tdisveres ja luuiidis mérkimisvédrset suurenemist CD4+ ja CD8+ T-rakkude
absoluutarvudes ja protsentuaalses osakaalus liimfotsiiiitidest. T-raku retseptori DNA jérjestamisel
leidis lisaks kinnitust, et ravi ajal daratumumabiga suurenes T-raku klonaalsus. See viitab
immunomoduleerivale toimele, mis aitab saavutada kliinilist ravivastust.

Daratumumab indutseeris in vitro apoptoosi parast Fc-vahendatud ristsidestamist. Lisaks sellele
moduleeris daratumumab CD38 ensiimaatilist aktiivsust, inhibeerides ensiiiim tsiiklaasi aktiivsust ja
stimuleerides hiidrolaasi aktiivsust. Nende in vitro toimete olulisus kliinilisel kasutamisel ning nende
mdju kasvaja kasvamisele ei ole péris selge.

Farmakodiinaamilised toimed

Loomulikud tapjarakud (natural killer, NK) ja T-rakkude hulk

On teada, et NK rakud ekspresseerivad suurtes kogustes CD38 ning on vastuvdtlikud daratumumabi
poolt vahendatud rakkude liitisimisele. Ravi ajal daratumumabiga téheldati perifeerses tiisveres ja
luuiidis kdigi NK rakkude (CD16+CD56+) ning aktiveeritud (CD16+CD56%™) NK rakkude
absoluutarvude ja protsentuaalse osakaalu vahenemist. Ravieelne NK rakkude hulk ei omanud siiski
ilmset seost kliinilise ravivastusega.

Immunogeensus

Monoteraapia ja kombinatsioonravi kliinilistes uuringutes subkutaanse daratumumabiga ravitud
hulgimiicloomi (kaasa arvatud asiimptomaatiline hulgimiieloom, mille korral on suur risk
hulgimiieloomi arenemiseks) ja AL amiiloidoosiga patsientidel tekkisid vihem kui 1% patsientidest
ravitekkesed daratumumabi-vastased antikehad ja 8 patsiendi analiiiisid olid positiivsed
neutraliseerivate antikehade suhtes.
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Hulgimiieloomi (kaasa arvatud asiimptomaatiline hulgimiieloom, mille korral on suur risk
hulgimiieloomi arenemiseks) ja AL amiiloidoosiga patsientidest oli kas monoteraapiat DARZALEX’i
subkutaanse ravimvormiga voi kombinatsioonravi DARZALEX’1 subkutaanse ravimvormiga saanud
patsientidel kliinilistes uuringutes ravitekkeliste rHuPH20-vastaste antikehade esinemus 8,9%
(133/1491) ja 1 patsiendi analiiiis oli positiivne neutraliseerivate antikehade suhtes. rtHuPH20-vastaste
antikehade olemasolu ilmselt ei mdjutanud daratumumabi ekspositsiooni. Parast ravi DARZALEX’i
subkutaanse ravimvormiga tekkinud daratumumabi-vastaste voi rHuPH20-vastaste antikehade
arenemise kliiniline tdhendus on teadmata.

Kliiniline kogemus DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega (subkutaanne ravimvorm)

Monoteraapia — retsidiveerunud/refraktaarne hulgimiieloom

MMY3012 oli avatud randomiseeritud III faasi mittehalvemuse uuring, milles vorreldi efektiivsust ja
ohutust ravimisel DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega (1800 mg) vorreldes intravenoosse
daratumumabiga (16 mg/kg) retsidiveerunud/refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid
eclnevalt saanud vihemalt 3 ravirida, kaasa arvatud proteasoomi inhibiitori (PI) ja
immunomoduleeriva toimeainega (IMiD), voi kes olid topelt refraktaarsed PI ja IMiD suhtes. Ravi
jatkati kuni vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni v4i haiguse progressioonini.

Kokku randomiseeriti 522 patsienti: 263 DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi rithma ja

259 intravenoosse daratumumabi riihma. Ravieelsed demograafilised ja haiguse omadused olid kahes
ravirithmas sarnased. Patsientide vanuse mediaan oli 67 aastat (vahemik: 33...92 aastat), 55% olid
mehed ja 78% europiidsest rassist. Patsientide kehakaalu mediaan oli 73 kg (vahemik: 29...138 kg).
Patsientide eelnevate raviridade mediaan oli 4. Kokku 51% patsientidest oli eelnevalt ldbinud
autoloogse tiivirakkude siirdamise (ASCT), 100% patsientidest oli eelnevalt saanud ravi nii PI(de) kui
ka IMiD(de)-ga ning enamik patsientidest olid eelnenud siisteemse ravi suhtes refraktaarsed, kaasa
arvatud PI ja IMiD (49%).

Uuring vastas kaas-pohitulemusnditajatele, milleks olid {ildine ravivastuse méar (overall response
rate, ORR) IMWG ravivastuse kriteeriumite jargi (tabel 10) ja maksimaalne annustamiseelne Cpin
3. tstikli 1. pdeval (vt 161k 5.2).

Tabel 10: Uuringu MMY3012 péhitulemused
Subkutaanne Intravenoosne
daratumumab daratumumab
(N=263) (N=259)
Pohitulemusniitaja
Uldine ravivastus (sSCR+CR+VGPR+PR), n 108 (41,1%) 96 (37,1%)

(%o)*

95% CI (%)

(35,1%; 47,3%)

(31,2%; 43,3%)

Ravivastuste maérade suhe (95% CI)°

1,11 (0,89; 1,37)

CR voi parem, n (%)

5(1,9%)

7(2,7%)

Viga hea osaline ravivastus (VGPR)

45 (17,1%)

37 (14,3%)

Osaline ravivastus (PR)

58 (22,1%)

52 (20,1%)

Teisesed tulemusniitajad

Infusioonireaktsioonide méar, n (%)°

33 (12,7%)

89 (34,5%)

Progressioonivaba elulemus, kuud

Mediaan (95% CI)

5,59 (4,67; 7,56)

6,08 (4,67; 8,31)

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,99 (0,78; 1,26)

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.

p-véartus < 0,0001 mittehalvemuse hiipoteesi Farrington-Manningi testis.

C

Pohineb ohutuspopulatsioonil. P-véirtus < 0,0001 Cochran-Mantel-Haenszeli hii-ruut testis.

Pérast jalgimisperioodi mediaaniga 29,3 kuud oli OS mediaan DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi
harus 28,2 kuud (95% CI: 22,8; NE) ja intravenoosse daratumumabi harus 25,6 kuud (95% CI: 22,1;
NE).
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Ohutuse ja talutavuse tulemused, kaasa arvatud véiksema kehakaaluga patsientidel, olid kooskdlas
DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi ja intravenoosse daratumumabi teadaoleva ohutusprofiiliga.

Modifitseeritud CTSQ — patsiendi poolt teatatud tulemuse kiisimustik, mille abil hinnatakse patsiendi
rahulolu oma raviga — tulemused néitasid, et DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi saanud
patsientide rahulolu oma raviga oli suurem vorreldes intravenoosset daratumumabi saanud
patsientidega. Samas on avatud uuringud kallutatud.

Hulgimiieloomi kombinatsioonravi

Kombinatsioonravi bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (VRd) esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomiga patsientidel, kellele sobib autoloogne tiivirakkude siirdamine (ASCT)

Uuring MMY3014 oli avatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga III faasi uuring, milles vorreldi
induktsioon- ja konsolidatsioonravi DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga (1800 mg)
kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasoniga (D-VRd), millele jérgnes séilitusravi
DARZALEX’iga kombinatsioonis lenalidomiidiga, ning ravi bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga (VRd), millele jérgnes séilitusravi lenalidomiidiga. Uuringus osalesid 70-aastased
ja nooremad patsiendid, kellel oli esmaselt diagnoositud hulgimiieloom ja kellele sobis ASCT, kuni
dokumenteeritud haiguse progreerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni. Enne ravi oli
lubatud erakorraline lithike ravikuur kortikosteroidiga (ekvivalentne deksametasooniga 40 mg
O00pédevas maksimaalselt 4 pdeva). Patsientidele manustati DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi
(1800 mg) subkutaanselt iiks kord nidalas 1. ja 2. tsiikli pdevadel 1, 8, 15 ja 22 ning seejarel jatkati
manustamist iiks kord iga kahe nidala jarel 3. kuni 6. tsiikli pdevadel 1 ja 15. Séilitusraviks (alates
7. tstiklist) said patsiendid DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi (1800 mg) iiks kord iga nelja
nédala jérel. Patsiendid, kes saavutasid MRD-negatiivsuse, mis piisis 12 kuud, ning olid saanud
sdilitusravi vahemalt 24 kuud, 16petasid ravi DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga (1800 mg).
Bortesomiibi manustati subkutaanse (s.c.) siistena annuses1,3 mg/m? kehapindala kohta kaks korda
nidalas kahe nédala jooksul korduvate 28-pievaste (4-nddalaste) tsiiklite 1...6 paevadel 1, 4, 8 ja 11.
Lenalidomiidi manustati suukaudselt annuses 25 mg 66pdevas 1. kuni 6. tsiikli paevadel 1 kuni 21.
Sailitusraviks (alates 7. tsiiklist) said patsiendid 10 mg lenalidomiidi 66péevas iga tstikli

pdevadel 1 kuni 28 (pidevalt) kuni haiguse dokumenteeritud progresseerumiseni voi vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni. Deksametasooni manustati (suukaudselt voi intravenoosselt) annuses 40 mg

1. kuni 6. tsiikli pdevadel 1 kuni 4 ja 9 kuni 12. DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi (1800 mg)
siistimise paevadel manustati deksametasooni annus suukaudselt v3i intravenoosselt eelravimina enne
slistitava ravimpreparaadi manustamist. Bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooni annuseid
kohandati vastavalt tootja ravimiteabele.

Kokku randomiseeriti 709 patsienti: 355 D-VRd harusse ja 354 VRd harusse. Ravieelsed
demograafilised ja haiguse omadused olid kahes raviriihmas sarnased. Vanuse mediaan oli

60 (vahemik: 31...70 aastat). Enamik oli meessoost (59%), 64% ECOG sooritusvoime skooriga 0,
31% ECOG sooritusvdime skooriga 1 ja 5% ECOG sooritusvdime skooriga 2. Lisaks oli 51%-1

ISS I staadiumi, 34%-1 ISS II staadiumi, 15%-1 ISS III staadiumi haigus; 75%-1 oli standardne
tsiitogeneetiline risk, 22%-1 korge tsiitogeneetiline risk (dell7p, t[4;14], t[14;16]) ja 3%-1 médramata
tsiitogeneetiline risk.

Progressioonivaba elulemuse (PFS) esmane analiilis uuringus MM Y3014 jalgimisperioodiga

47,5 kuud niitas PFS-i paranemist D-VRd harus vérreldes VRd haruga (HR=0,42; 95% CI: 0,30; 0,59;
p <0,0001). PFS-i mediaan ei saabunud kummaski harus.
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Joonis 1:
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Téiendavad efektiivsustulemused uuringust MMY 3014 on esitatud allpool tabelis 11.

Tabel 11:

Efektiivsustulemused uuringus MMY3014*

D-VRd
(n=355)

VRd (n=354)

Sansside suhe
(95% CI)¢

Uldine ravivastus

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

343 (96,6%)

332 (93,8%)

Range tiielik ravivastus (sCR) 246 (69,3%) 158 (44,6%)

Téielik ravivastus (CR) 66 (18,6%) 90 (25,4%)

Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 26 (7,3%) 68 (19,2%)

Osaline ravivastus (PR) 5 (1,4%) 16 (4,5%)

CR v&i parem (sCR+CR) 312 (87,9%) 248 (70,1%) 3,13 (2,11; 4,65)
95% CI (%) (84,0%; 91,1%) | (65,0%; 74,8%)
P-viirtus® <0,0001

Uldine MRD negatiivsete miar™ 267 (75,2%) 168 (47,5%) 3,40 (2,47; 4,69)

95% CI (%) (70,4%; 79,6%) | (42,2%; 52,8%)
P-viirtus® <0,0001

D-VRd=daratumumab-bortesomiib-lenalidomiid-deksametasoon; VRd=bortesomiib-lenalidomiid-deksametasoon;
MRD=minimaalne residuaalne haigus; Cl=usaldusintervall

o o &

(=%

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil
p-vairtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist
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Patsiendid, kes saavutasid nii MRD-negatiivsuse (lavend 107 ) kui ka CR vdi parema
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Kombinatsioonravi bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (VRd) esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomiga patsientidel, kellele ei olnud algse ravina planeeritud ASCT-d voi kellele ASCT ei
sobinud

Uuring MMY3019 oli avatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga III faasi uuring, milles vorreldi ravi
DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga (1800 mg) kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja
deksametasooniga (D-VRd) vorreldes bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooni raviga (VRd)
esmaselt diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel, kellele ei olnud algse ravina planeeritud ASCT-d
voi kellele ASCT ei sobinud. Enne ravi oli lubatud erakorraline lithike ravikuur kortikosteroidiga
(ekvivalentne deksametasooniga 40 mg 60pédevas maksimaalselt 4 pdeva). Patsientidele manustati
DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi (1800 mg) subkutaanselt iiks kord nédalas 1. ja 2. tsiikli
paevadel 1, 8 ja 15 ning seejérel jatkati manustamist iiks kord iga kolme nédala jarel 3. kuni 8. tstikli
jooksul ja iiks kord iga nelja nédala jirel 9. tsiikli jooksul ja edaspidi kuni dokumenteeritud haiguse
progressiooni vOi vastuvoetamatu toksilisuseni. Bortesomiibi manustati subkutaanse siistena annuses
1,3 mg/m? kehapindala kohta kaks korda nidalas (pievad 1, 4, 8 ja 11) korduvate 21-pievaste
(3-nddalased) tsiiklite 1 kuni 8 jooksul. Lenalidomiidi manustati suukaudselt 25 mg 66péevas 1. kuni
8. tsiikli pdevadel 1 kuni 14 ning 9. ja jargnevate tsiiklite pdevadel 1...21. Deksametasooni manustati
suukaudselt 20 mg iga 21-pdevase (3-nddalane) tsiikli pdevadel 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 ja 12 tsiiklite 1 kuni
8 jooksul ning 9. tsiikli ja sellele jérgnevate 28-pievaste (4-nddalased) tsiiklite paevadel 1, 8, 15 ja 22.
DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi (1800 mg) slistimise pdevadel manustati deksametasooni
annus suukaudselt voi intravenoosselt eelravimina enne siistitava ravimpreparaadi manustamist.
Bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooni annuseid kohandati vastavalt tootja ravimiteabele.

Kokku randomiseeriti 395 patsienti: 197 D-VRd harusse ja 198 VRd harusse. Ravieelsed
demograafilised ja haigusega seotud omadused olid kahes raviriihmas sarnased. Vanuse mediaan oli
70 (vahemik: 31 kuni 80 aastat). Viiskiimmend protsenti olid meessoost, 39%-1 oli ECOG
sooritusvoime skoor 0; 51%-1 oli ECOG sooritusvdime skoor 1 ja 9%-1 oli ECOG sooritusvdime
skoor 2. Kaheksateist protsenti olid alla 70-aastased, siirdamiseks mittesobivad, ning 27% olid alla
70-aastased, kellel siirdamine oli edasi liikatud. Lisaks sellele oli 34%-1 ISS I staadiumi, 38%-1 ISS
II staadiumi, 28%-1 ISS III staadiumi haigus, 75%-1 oli standardne tsiitogeneetiline risk, 13%-1 oli
korge tsiitogeneetiline risk (dell7p, t[4;14], t[14;16]) ning 11%-1 oli mddramata tsiitogeneetiline risk.

Uuringu MMY3019 MRD esmases analiiiisis jédlgimisperioodi mediaaniga 22,3 kuud néidati iildise
MRD negatiivsete méira paranemist (NGS 10~ vdi vihem) patsientidel, kes saavutasid CR voi parema
ravivastuse D-VRd harus, vorreldes VRd haruga. Uldised MRD negatiivsete méirad olid 53,3% (95%
CIL: 46,1; 60,4) D-VRd harus ja 35,4% (95% CI: 28,7; 42,4) VRd harus (Sansside suhe [D-VRd versus
VRd] 2,07, 95% CI: 1,38; 3,10; p=0,0004).

Esmase MRD analiiiisi ajal tdheldati {ildise CR v0i parema ravivastuse méira paranemist D-VRd harus
vorreldes VRd haruga. Uldised CR vdi parema ravivastuse mérad olid 76,6% (95% CI: 70,1; 82.,4)
D-VRd harus ja 59,1% (95% CI: 51,9; 66,0) VRd harus (Sansside suhe [D-VRd versus VRd] 2,31;
95% CI: 1,48; 3,60; p=0,0002).

Uuringu MMY3019 PFS-i vaheanaliiiisis jdlgimisperioodi mediaaniga 39 kuud néidati PFS-i
paranemist D-VRd harus vGrreldes VRd haruga (HR=0,61; 95% CI: 0,42; 0,90; p=0,0104). PFS-i
mediaani ei saavutatud kummaski harus. PFS-i 186ppanaliiiisis, kui PFS-i andmed olid téielikumad, oli
ravi mdju PFS-ile paranenud riskitiheduste suhtega 0,57 (95% CI: 0,41; 0,79). D-VRd harus PFS-i
mediaani ei saavutatud, VRd harus oli see 52,6 kuud.

53



Joonis 2:  PFS-i Kaplani-Meieri kdver uuringu MMY3019 loppanaliiiisis
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PFS-i vaheanaliiiisi ajal tdheldati D-VRd harus vorreldes VRd haruga paranemist iiheaastases piisivas
MRD negatiivsete médras (NGS 107 vdi vihem) patsientidel, kes saavutasid CR v3i parema tulemuse.
Piisivad MRD negatiivsete méarad olid 42,6% (95% CI: 35,6; 49,9) D-VRd harus ja 25,3% (95% CI:
19.4; 31,9) VRd harus (Sansside suhe [D-VRd versus VRdA] 2,18, 95% CI: 1,42; 3,34; p=0,0003).

Téiendavad efektiivsustulemused uuringust MMY 3019 on esitatud allpool tabelis 12.

Tabel 12: PFS-i Ioppanaliiiisi efektiivsustulemused uuringus MMY3019*

D-VRd (n=197) VRd (n=198)

Uldine MRD negatiivsete méir® 120 (60,9%) 78 (39,4%)
Sansside suhe (95% CI)° 2,37 (1,58; 3,55)

Piisiv MRD negatiivsete mér? 96 (48,7%) 52 (26,3%)
Sansside suhe (95% CI)° 2,63 (1,73; 4,00)

Uldine CR vdi parem (sCR+CR) 160 (81,2%) 122 (61,6%)
Sansside suhe (95% CI)° 2,73 (1,71; 4,34)

Uldine ravivastus (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 191 (97,0%) 184 (92,9%)
Range téielik ravivastus (sCR) 128 (65,0%) 88 (44,4%)
Téielik ravivastus (CR) 32 (16,2%) 34 (17,2%)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 23 (11,7%) 50 (25,3%)
Osaline ravivastus (PR) 8 (4,1%) 12 (6,1%)
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D-VRd=daratumumab-bortesomiib-lenalidomiid-deksametasoon; VRd=bortesomiib-lenalidomiid-deksametasoon;
MRD=minimaalne residuaalne haigus; Cl=usaldusintervall

a
b

C

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil, jalgimisperioodi mediaan 59 kuud

Patsiendid, kes saavutasid nii MRD-negatiivsuse (lavend 107 v&i vahem) kui ka CR vdi parema ravivastuse
Kasutatud on Manteli-Haenszeli hinnangut {ihisele suhtele stratifitseeritud tabelites. Stratifikatsioonitegurid on: ISS
staadium (I, II, III), vanus/sobivus siirdamis;:ks (< 70-aastased mittesobivad vdi < 70-aastased siirdamisest keeldunud
vOi > 70-aastased) randomiseerimise jérgi. Sansside suhe > 1 nditab D-VRd paremust.

Piisivat MRD negatiivsust méératleti kui MRD negatiivsete mééra, mida kinnitati vdhemalt 1-aastase vahe jarel, ilma
et vahepeal oleks esinenud MRD positiivsust.

Hulgimiieloomi kombinatsioonravi
MMY2040 oli avatud uuring 1800 mg DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi efektiivsuse ja ohutuse
hindamiseks:

kombinatsioonis bortesomiibi, melfalaani ja prednisooniga (D-VMP) esmaselt diagnoositud
hulgimiieloomiga (MM) patsientidel, kellele ei sobi siirdamine. Bortesomiibi manustati
subkutaanse siistena annuses 1,3 mg/m? kehapinna kohta kaks korda nédalas esimese 6-nidalase
tsiikli nddalatel 1, 2, 4 ja 5 (1. tsiikkel; 8 annust), seejérel liks kord nddalas veel kaheksa
6-nidalase tsiikli nddalatel 1, 2, 4 ja 5 (tsiiklid 2...9; 4 annust tsiikli kohta). Melfalaani annus

9 mg/m? ja prednisooni annus 60 mg/m* manustati suukaudselt iiheksa 6-nédalase tsiikli
pdevadel 1 kuni 4 (tsiiklid 1...9). DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga jatkati kuni haiguse
progressioonini vOi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni.

kombinatsioonis lenalidomiidi ja deksametasooniga (D-Rd) retsitiveerunud voi refraktaarse
MM-ga patsientidel. Lenalidomiidi (25 mg iiks kord 66pédevas suukaudselt korduvate
28-pdevaste [4-nddalaste] tstiklite pdevadel 1...21) manustati koos véikese annuse
deksametasooniga, 40 mg néddalas (voi vihendatud annus 20 mg nédalas patsientidele, kes olid
> 75-aastased voi kelle KMI oli < 18,5). DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga jétkati kuni
haiguse progressioonini v0i vastuvdetamatu toksilisuse tekkeni.

kombinatsioonis bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (D-VRd) esmaselt
diagnoositud MM-ga patsientidel, kellele sobib siirdamine. Bortesomiibi manustati subkutaanse
siistena annuses 1,3 mg/m?* kehapinna kohta kaks korda nidalas 1. ja 2. nidalal. Lenalidomiidi
manustati suukaudselt annuses 25 mg iiks kord 60péevas paevadel 1...14; viike annus
deksametasooni manustati annuses 40 mg nédalas 3-nédalaste tsiiklitena. Ravi kestus oli kokku
4 tsiiklit.

Kokku kaasati 199 patsienti (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Efektiivsustulemused méaérati
arvutialgoritmiga IMWG kriteeriumite jargi. Uuring vastas pShitulemusnéitajale ORR D-VMP ja
D-Rd puhul ja pohitulemusnéitajale VGPR voi parem D-VRd puhul (vt tabel 13).

Tabel 13: Efektiivsustulemused uuringus MMY2040
D-VMP (n= 67) D-Rd (n= 65) D-VRd (n=67)
Uldine ravivastus 60 (89,6%) 61 (93,8%) 65 (97,0%)

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

90% CI (%)

(81,3%; 95,0%)

(86,5%; 97.9%)

(90,9%; 99,5%)

Range tdielik ravivastus (sCR) 13 (19,4%) 12 (18,5%) 6 (9,0%)
Tiielik ravivastus (CR) 19 (28,4%) 13 (20,0%) 5 (7,5%)
Viga hea osaline ravivastus 20 (29,9%) 26 (40,0%) 37 (55,2%)
(VGPR)

Osaline ravivastus (PR) 8 (11,9%) 10 (15,4%) 17 (25,4%)

VGPR vo6i parem (SCR+CR+VGPR)

52 (77,6%)

51 (78,5%)

48 (71,6%)

90% CI (%)

(67,6%; 85,7%)

(68,4%:; 86,5%)

(61,2%; 80,6%)

D-VMP=daratumumab-bortesomiib-melfalaan-prednisoon; D-Rd=daratumumab-lenalidomiid-deksametasoon;
D-VRd=daratumumab-bortesomiid-lenalidomiid-deksametasoon; daratumumab=DARZALEX’i subkutaanne ravimvorm;

CI=usaldusintervall.

& Pghineb ravitud patsientidel.
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Kombinatsioonravi pomalidomiidi ja deksametasooniga (Pd)

Uuringus MMY3013, mis oli avatud randomiseeritud aktiivkontrolliga III faasi uuring, vorreldi ravi
DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga (1800 mg) kombinatsioonis pomalidomiidi ja vdikeses
annuses deksametasooniga (D-Pd), pomalidomiidi ja vdikeses annuses deksametasooniga (Pd)
hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid saanud vdhemalt iihe eelneva raviliini lenalidomiidi ja
proteasoomi inhibiitoriga (PI). Pomalidomiidi (4 mg suukaudselt {iks kord 66péevas korduvate
28-pdevaste [4-nddalased] tsiiklite paevadel 1...21) manustati koos viikese annuse suukaudse voi
intravenoosse deksametasooni annusega 40 mg nddalas (v3i > 75-aastastel patsientidel vihendatud
annuses 20 mg nédalas). DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi manustamispéevadel manustati
20 mg deksametasooni premedikatsiooni ravimpreparaadina ja iilejddnud annus manustati
manustamisele jargneval pdeval. Patsientidele, kes said deksametasooni véhendatud annuses,
manustati kogu 20 mg annus DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi premedikatsiooni
ravimpreparaadina. Pomalidomiidi ja deksametasooni annuseid kohandati tootjapoolse ravimiteabe
alusel. Ravi jatkati mélemas ravirithmas kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni.

Kokku randomiseeriti 304 patsienti: 151 D-Pd harusse ja 153 Pd harusse. Uuringusse kaasati
patsiendid, kellel oli dokumenteeritud haiguse progressiooni tdendid eelmise ravireziimi ajal voi selle
jérel. Uuringust arvati vastavalt pomalidomiidi ravimi omaduste kokkuvdttele vilja patsiendid, kellel
oli eelneva ravi jooksul > 3. astme 166ve. Algtaseme demograafilised ja haigusega seotud omadused
olid kahes ravirithmas sarnased. Patsientide vanuse mediaan oli 67 (vahemik 35...90) aastat, kusjuures
18% patsientidest olid > 75-aastased, 53% olid meessoost ja 89% valgenahalised. Patsiendid olid
saanud mediaanselt 2 eelnevat raviliini. K&ik patsiendid olid saanud eelnevalt ravi proteasoomi
inhibiitoriga (P]) ja lenalidomiidiga ning 56% patsientidest said eelnevat tiivirakkude siirdamist
(ASCT). Uheksakiimmend kuus protsenti (96%) patsientidest sai eelnevalt ravi bortesomiibiga.
Enamik patsientidest olid refraktaarsed lenalidomiidi (80%), PI (48%) voi mdlema
immunomodulaatori ja PI suhtes (42%). Uksteist protsenti patsientidest said 1 eelneva raviliini; kdik
olid refraktaarsed lenalidomiidi suhtes ja 32,4% olid refraktaarsed nii lenalidomiidi kui PI suhtes.
Efektiivsust hinnati progressioonivaba elulemuse (PFS) jérgi vastavalt Rahvusvahelise Miieloomi
Toogrupi (International Myeloma Working Group, IMWG) kriteeriumidele.

PFS esmane analiiiis mediaanse jdlgimisperioodiga 16,9 kuud uuringus MMY 3013 nditas statistiliselt
olulist paranemist D-Pd harus vorreldes Pd haruga; PFS mediaan oli 12,4 kuud D-Pd harus ja 6,9 kuud
Pd harus (HR [95% CI]: 0,63 [0,47, 0,85]; p-vdartus = 0,0018), mis néitab haiguse progressiooni voi
surma riski vihenemist 37% vorra D-Pd-ga ravitud patsientidel vorreldes Pd patsientidega.
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Joonis 3:  Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kover uuringus MMY3013
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Viidi labi tdiendav plaanitud OS-i jarelanaliiiis parast jalgimisperioodi mediaaniga 39,6 kuud. OS-i
57% kiipsusega oli OS-i mediaan D-Pd harus 34,4 kuud ja Pd harus 23,7 kuud (HR [95% CI]: 0,82

[0,61; 1,11]).

Téiendavad efektiivsustulemused uuringust MMY 3013 on esitatud allpool tabelis 14.

Tabel 14: Efektiivsustulemused uuringus MMY3013*

D-Pd (n= 151) Pd (n= 153)
Uldine ravivastus (SCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 104 (68,9%) 71 (46,4%)
P-viirtus® <0,0001
Range tdielik ravivastus (sCR) 14 (9,3%) 2 (1,3%)
Tiielik ravivastus (CR) 23 (15,2%) 4 (2,6%)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 40 (26,5%) 24 (15,7%)
Osaline ravivastus (PR) 27 (17,9%) 41 (26,8%)
MRD negatiivsuse mair® n(%) 13 (8,7%) 3 (2,0%)
95% CI (%) (4,7%; 14,3%) (0,4%; 5,6%)
P-viirtus! 0,0102
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D-Pd=daratumumab-pomalidomiid-deksametasoon; Pd=pomalidomiid-deksametasoon; MRD=minimaalne residuaalne
haigus (minimal residual disease); CI= usaldusintervall.
a

b

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.

p-véirtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii ruut testist, mis on kohandatud strafitseerimistegurite jérgi.
C

d

MRD negatiivsuse médr pdhineb ravikavatsuslikul populatsioonil piirvéértusega 10,
p-véartus on saadud Fisher’i tdpsest testist.

Ravile allunutel oli mediaanne aeg ravivastuseni 1 kuu (vahemik: 0,9 kuni 9,1 kuud) D-Pd riihmas ja
1,9 kuud (vahemik: 0,9 kuni 17,3 kuud) Pd riithmas. Ravivastuse mediaanset kestust ei saavutatud
D-Pd rithmas (vahemik: 1 kuni 34,9+ kuud) ja see oli 15,9 kuud (vahemik: 1+ kuni 24,8 kuud) Pd
rithmas.

Monoteraapia — asiimptomaatiline hulgimiieloom, mille korral on suur risk hulgimiieloomi
arenemiseks

Avatud randomiseeritud III faasi uuringus SMM3001 vorreldi DARZALEX’1 subkutaanse
ravimvormiga (1800 mg) ravi efektiivsust ja ohutust aktiivse jalgimisega asiimptomaatilise
hulgimiieloomiga patsientidel, kellel oli suur risk hulgimiieloomi arenemiseks. Raviharusse
randomiseeritud patsientidele manustati subkutaanselt DARZALEX’i subkutaanset ravimvormi

(1800 mg) iiks kord nédalas (1., 8., 15. ja 22. péeval) 1. ja 2. tsiikli jooksul ja seejérel iga 2 nidala jirel
(1.ja 15. pdeval) 3. kuni 6. tsiikli jooksul ning edaspidi iga 4 nddala jarel kuni 39 tsiikli jooksul voi
kuni 36 kuu jooksul v&i kuni haiguse kinnitatud progressioonini.

Kokku randomiseeriti 390 patsienti: 194 DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi harusse ja

196 aktiivse jalgimise harusse. Algtaseme demograafilised ja haigusega seotud omadused olid kahes
harus sarnased. Patsientide vanuse mediaan oli 64 aastat (vahemik: 31...86 aastat); 12% olid

> 75-aastased; 48% olid mehed; 83% europiidsest rassist, 8% asiaadid ja 3% afroameeriklased.
Kaheksakiimne kolmel protsendil oli ECOG sooritusvdime skoor 0 ja 17%-1 oli ECOG sooritusvdime
skoor 1. Luuiidi plasmarakkude sisalduse protsendi mediaan oli 20% ja aja mediaan alates
astimptomaatilise hulgimiieloomi esmase diagnoosimise kuupéevast kuni randomiseerimiseni oli

0,7 aastat. Kaheksakiimnel protsendil patsientidest oli vihem kui 3 hulgimiieloomi progressiooniga
seotud riskitegurit. Riskitegurid olid jargmised: M-proteiin seerumis > 30 g/l; IgA SMM;
immunoparees koos 2 mitteseotud immunoglobuliini isotiiiibi vihenemisega; seotud/mitteseotud
vabade kergete ahelate (free light chain, FLC) miar seerumis > 8 ja < 100, klonaalsed luuiidi
plasmarakud (bone marrow plasma cells, BMPC) > 50% kuni < 60% koos moddetava haigusega.
Uuringusse SMM3001 kaasamiseks sobivatel patsientidel pidi olema véhemalt {iks neist riskiteguritest
ja BMPC > 10%. Uheksateistkiimnel protsendil patsientidest oli M-proteiin seerumis > 30 g/1, 25%-1
oli IgA SMM, 60%-1 oli immunoparees koos 2 mitteseotud immunoglobuliini isotiiiibi vihenemisega,
72%-1 oli seerumi seotud/mitteseotud FLC méir > 8 ja < 100 ning 3%-1 olid klonaalsed BMPC-d

> 50% kuni < 60% koos mdddetava haigusega.

Uuringu esmane tulemusnditaja oli PFS sdltumatu hindamiskomitee (IRC) hinnangul. PFS-i

Kaplani-Meieri kdver on esitatud joonisel 4 ja uuringu SMM3001 efektiivsustulemused on esitatud
allpool tabelis 15.
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Kuud

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

Aktiivne jalgimine 196 180 175 160 142 131 120 111 100 91 87 83 78 71 67 65 60 55 51 50 49 33 19 8 2

Daratumumab

194 188 181 179 166 156 149 145 142 139 138 135 129 121 118 114 106 102 99 96 90 67 41 17 6

Tabel 15:  Efektiivsustulemused uuringust SMM3001*
DARZALEX’i Aktiivne Sansside suhe
subkutaanne jéilgimine (95% CI)°
ravimvorm (n= 194) (n=196)

Progressioonivaba elulemus (PFS),
kuud*®

Mediaan (95% CI)

NE (66.7...NE)

41,5 (26,4...53,3)

Riskitiheduste suhe (95% CI)

0,49 (0,36; 0,67)

P-vairtus?

<0,0001

Uldine ravivastus 83,80
(sCR+CR+VGPR+PR), n(%)?* 123 (63,4%) 4 (2,0%) (29,69; 236,54),
p <0,0001
Range téielik ravivastus (sCR) 5(2,6%) 0
Tiielik ravivastus (CR) 12 (6,2%) 0
X’;lé&;) I};e)a osaline ravivastus 41 (21,1%) 2 (1.0%)
Osaline ravivastus (PR) 65 (33,5%) 2 (1,0%)

Cl=usaldusintervall; NE=ei ole hinnatav.
a

b

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.

Jélgimisperioodi mediaan oli 65,2 kuud.

Kasutatud on Manteli-Haenszeli hinnangut $ansside suhtele stratifitseerimata tabelites.

p-véirtus pohineb stratifikatsiooniteguri jargi stratifitseeritud logaritmisel astaktestil.

Kombinatsioonravi bortesomiibi, tsiiklofosfamiidi ja deksametasooniga AL amiiloidoosiga patsientidel
Uuringus AMY3001, mis oli avatud randomiseeritud aktiivkontrolliga III faasi uuring, v&rreldi
esmaselt diagnoositud siisteemse AL amiiloidoosiga patsientide ravi DARZALEX’1 subkutaanse
ravimvormi (1800 mg) ning bortesomiibi, tsiiklofosfamiidi ja deksametasooni kombinatsiooniga
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(D-VCd), raviga eraldi bortesomiibi, tsiikklofosfamiidi ja deksametasooniga (VCd). Randomiseerimine
stratifitseeriti AL amiiloidoosi Siidame Staadiumide Siisteemi (Cardiac Staging System) alusel, riikide
alusel, mis tiliiipiliselt pakuvad autoloogseid tiivirakke (ASCT) AL amiiloidoosiga patsientidele, ning
neerufunktsiooni alusel.

Kdigil uuringusse AMY3001 kaasatud patsientidel oli esmaselt diagnoositud AL amiiloidoos vihemalt
ithe mdjutatud elundiga, moddetav hematoloogiline haigus, Siidame Staadium I...IIIA (Euroopa Mayo
Modifikatsiooni 2004 Stidame Staadiumide alusel) ja NYHA klass I....IIIA. Uuringust arvati vélja
NYHA klass I1IB ja I'V patsiendid.

Iganidalaselt manustati bortesomiibi (s.c.; 1,3 mg/m? kehapindala kohta), tsiiklofosfamiidi (suu kaudu
vdi 1.v.; 300 mg/m?* kehapindala kohta; maksimaalne annus 500 mg) ja deksametasooni (suu kaudu voi
1.v.; 40 mg voi vihendatud annuses 20 mg > 70-aastastele patsientidele v3i patsientidele
kehamassiindeksiga [KMI] < 18,5, vai neile, kellel on hiipovoleemia, halvasti ravile alluv suhkurtdbi
voi eelnev talumatus steroidravi suhtes) korduvate 28-pievaste [4-nddalased] tsiiklite 1., 8., 15. ja

22. paeval. DARZALEX’1 manustamispédevadel manustati 20 mg deksametasooni premedikatsiooni
ravimpreparaadina ja iilejdénud annus manustati DARZALEX’i manustamisele jirgneval paeval.
Bortesomiibi, tsiiklofosfamiidi ja deksametasooni manustati mdlemas raviharus kuue 28-pievase
[4-nddalased] tsiiklina, samas kui ravi DARZALEX iga jétkati kuni haiguse progresseerumiseni,
jérgneva ravi alguseni vdi maksimaalselt 24 tsiiklini (~2 aastat) alates uuringuravi esimesest annusest.
Bortesomiibi, tsiiklofosfamiidi ja deksametasooni annuseid kohandati tootjapoolse ravimiteabe alusel.

Kokku randomiseeriti 388 patsienti: 195 D-VCd harusse ja 193 VCd harusse. Algtaseme
demograafilised ja haigusega seotud omadused olid kahes ravirithmas sarnased. Enamikul
patsientidest (79%) oli lambda-vaba kerge ahelaga haigus. Patsientide vanuse mediaan oli

64 (vahemik 34...87) aastat; seejuures 47% patsientidest olid > 65-aastased; 58% olid meessoost; 76%
valgenahalised, 17% asiaadid ja 3% afroameeriklased; 23%-1 oli AL amiiloidoosi kliiniline
stidamehaiguse I staadium, 40%-1 II staadium, 35%-1 IIIA staadium ja 2%-1 I1IB staadium. Kdigil
patsientidel oli iks mdjutatud elund voi enam, ja mojutatud elundite arvu mediaan oli 2 (vahemik
1...6) ning 66%-1 patsientidest oli mojutatud 2 elundit voi enam. Elutihtsate elundite haaratus oli
jargmine: 71% siida, 59% neerud ja 8% maks. Uuringust arvati vélja 2. astme sensoorse voi 1. astme
valuliku perifeerse neuropaatiaga patsiendid. Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli tdieliku
hematoloogilise vastuse (hematologic complete response, HemCR) méér, nagu on méératud Soltumatu
Labivaatamiskomisjoni (/ndependent Review Committee) hinnangul Rahvusvaheliste
Konsensuskriteeriumide (International Concensus Criteria) alusel. Uuringus AMY3001 toestati
HemCR paranemist D-VCd harus vorreldes VCd haruga. Efektiivsustulemused on kokku voetud
tabelis 16.

Tabel 16: Efektiivsustulemused uuringus AMY3001?
D-VCd VCd P véairtus
(n=195) (n=193)
Taielik hematoloogiline ravivastus (HemCR), n (%) 104 (53,3%) | 35(18,1%) | <0,0001°
Viga hea osaline ravivastus (VGPR), n (%) 49 (25,1%) | 60 (31,1%)
Osaline ravivastus (PR), n (%) 26 (13,3%) | 53 (27,5%)
Hematoloogiliselt VGPR v&i parem (HemCR + 153 (78,5%) | 95(49,2%) | <0,0001°
VGPR), n (%)
Elutihtsate elundite halvenemise progressioonivaba 0,58 (0,36; 0,93) 0,0211¢
elulemus (Major organ deterioration progression-
free survival, MOD-PFS), riskitiheduste suhe 95%
CI*

D-VCd=daratumumab-bortesomiib-tsiiklofosfamiid-deksametasoon; VCd=bortesomiib-tsiiklofosfamiid-deksametasoon;

Cl=usaldusintervall.
a

populatsioonil.
b

C

halvenemine v&i surm.
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p-vaértus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii ruut testist.

Koik tulemused planeeritud analiiiisist parast jalgimisperioodi mediaaniga 11,4 kuud, pohinedes ravikavatsuslikul

MOD-PFS on defineeritud kui hematoloogiline progressioon, elutdhtsate elundite (siida vdi neerud) seisundi

Nominaalne p-véirtus kaalutud logaritmilise astaktesti po6rdvordelise tdendosuse tsenseerimise pohjal.




Mediaanse jalgimisperioodiga 11,4 kuud oli ravile allunutel mediaanne aeg HemCR-ini 60 pédeva
(vahemik: 8 kuni 299 paeva) D-VCd rithmas ja 85 paeva (vahemik: 14 kuni 340 piaeva) VCd rithmas.
Aja mediaan VGPR v0i parema ravivastuseni oli 17 paeva (vahemik: 5 kuni 336 pdeva) D-VCd
rithmas ja 25 pdeva (vahemik: 8 kuni 171 pdeva) VCd riihmas. HemCR-i mediaanset kestust ei
saavutatud kummaski riihmas.

Pérast jélgimisperioodi mediaaniga 61,4 kuud olid HemCR iildised esinemissagedused 59,5%
(95% CI: 52,2; 66,4) D-VCd rithmas ja 19,2% (95% CI: 13,9; 25,4) VCd riihmas (Sansside suhe
[D-VCd vs. VCd] 6,03; 95% CI: 3,80; 9,58).

MOD-PFS analiiiisi tulemused pérast jdlgimisperioodi mediaaniga 61,4 kuud nditasid MOD-PFS
paranemist D-VCd riihma patsientidel vorreldes VCd riihmaga. MOD-PFS-i riskitiheduste suhe (HR)
oli 0,44 (95% CI: 0,31; 0,63) ja p-vaartus < 0,0001. Mediaanset MOD-PFS-i ei saavutatud D-VCd
raviharus ja VCd harus oli see 30,2 kuud. Kaplani-Meieri hinnanguline 60 kuu MOD-PFS-i méér oli
60% (95% CI: 52; 67) D-VCd harus ja 33% (95% CI: 23; 44) VCd harus.

Joonis 5.  Elutihtsate elundite halvenemise progressioonivaba elulemuse (MOD-PFS)
Kaplani-Meieri kover uuringus AMY3001
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Pérast jalgimisperioodi mediaaniga 61,4 kuud tdheldati kokku 112 surmajuhtu [n=46 (23,6%) D-VCd
vs. n=66 (34,2%) VCd raviriihmas]. OS-i mediaani ei saavutatud kummagi raviharu patsientidel; siiski
oli OS-i HR 0,62 (95% CI: 0,42; 0,90) ja p-vééartus 0,0121. 60 kuu OS-i méér oli D-VCd raviharus
76% (95% CI: 69, 82) ja VCd harus 65% (95% CI: 57; 71).
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Joonis 6.  Uldise elulemuse (OS) Kaplani-Meieri kéver uuringus AMY3001
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Kliiniline kogemus daratumumabi infusioonilahuse kontsentraadiga (intravenoosne ravimvorm)

Esmaselt diagnoositud hulgimiieloom

Kombinatsioonravi lenalidomiidi ja deksametasooniga patsientidel, kellele ei sobi autoloogne
tiivirakkude siirdamine

Uuringus MMY 3008, mis oli avatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga III faasi uuring, vorreldi ravi
intravenoosse daratumumabiga annuses 16 mg/kg kombinatsioonis lenalidomiidi ja vdikeses annuses
deksametasooniga (DRd) ja ravi lenalidomiidi ja véikeses annuses deksametasooniga (Rd) esmaselt
diagnoositud hulgimiieloomiga patsientidel. Lenalidomiidi (25 mg iiks kord 66péevas suukaudselt
korduvate 28-péevaste (4 nddalat) tsiiklite pdevadel 1...21) manustati koos vaikeses annuses suukaudse
vOi intravenoosse deksametasooniga 40 mg nddalas (vOi vahendatud annus 20 mg nédalas
patsientidele, kes olid > 75-aastased vai kelle kehamassiindeks [KMI] oli < 18,5). Intravenoosse
daratumumabi infusiooni pdevadel manustati deksametasooni annus infusioonieelse ravimina.
Lenalidomiidi ja deksametasooni annuste kohandamistel ldhtuti tootjapoolsest teabest ravimi
maédramiseks. Ravi jatkati mdlemas harus kuni haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu
toksilisuse tekkeni.

Kokku randomiseeriti 737 patsienti: 368 DRd harusse ja 369 Rd harusse. Algtaseme demograafilised
ja haigusega seotud omadused olid kahes raviriihmas sarnased. Vanuse mediaan oli 73 (vahemik
45...90) aastat, kusjuures 44% patsientidest olid > 75-aastased. Enamus patsiente olid valgenahalised
(92%), meessoost (52%), 34%-1 oli Ida Onkoloogia Koostdogrupi (Eastern Cooperative Oncology
Group, ECOQG) sooritusvdime skoor 0, 49,5%-1 oli ECOG sooritusvdime skoor 1 ja 17%-1 oli ECOG
sooritusvoime skoor > 2. Kahekiimne seitsmel protsendil oli rahvusvahelise staadiumite siisteemi
(International Staging System, 1SS) jargi I staadiumi, 43%-1 ISS II staadiumi ja 29%-1 ISS

111 staadiumi haigus. Efektiivsust hinnati progressioonivaba elulemuse (progression free survival,
PFS) jargi vastavalt rahvusvahelise miieloomi t6ogrupi (International Myeloma Working Group,
IMWG) kriteeriumitele ja iildise elulemuse (overall survival, OS) jargi.
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Uuringu MM Y3008, jdlgimisperioodi mediaaniga 28 kuud, pShianaliiiisis ndidati paranemist DRd
harus vorreldes Rd haruga; PFS mediaani ei saavutatud DRd harus ja see oli 31,9 kuud Rd harus
(HR=0,56; 95% CI: 0,43; 0,73; p < 0,0001), mis nditab haiguse progressiooni voi surma riski
viahenemist 44% vorra DRd ravi saanud patsientidel. Uuendatud PFS analiiiisi tulemused parast
jélgimisperioodi mediaaniga 64 kuud néitasid jatkuvalt PFS paranemist DRd haru patsientidel
vorreldes Rd haruga. PFS mediaan oli DRd harus 61,9 kuud ja Rd harus 34,4 kuud (HR=0,55;
95% CI: 0,45; 0,67).

Joonis 7:  Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3008
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Jalgimisperioodi mediaaniga 56 kuud ndidati OS paremust DRd harus vorreldes Rd haruga (HR=0,68;
95% CI: 0,53; 0,86; p=0,0013). Uuendatud OS analiiiisi tulemused parast mediaani 89 kuud néitasid
jatkuvalt OS paranemist DRd haru patsientidel vorreldes Rd haruga. OS mediaan oli 90,3 kuud DRd
harus ja 64,1 kuud Rd harus (HR=0,67; 95% CI: 0,55; 0,82).
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Joonis 8:  Uldise elulemuse (OS) Kaplani-Meieri kdver uuringus MMY3008
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Kuud
Riskipatsientide arv

Rd 369 343 324 308 294 270 251 232 213 194 182 164 149 138 120 59 11 2 O
D-Rd 368 346 338 328 305 297 280 266 249 246 233 217 206 195 168 90 21 0 O

Taiendavad efektiivsustulemused uuringust MM Y3008 on esitatud alljargnevas tabelis 17.

Tabel 17: Téiendavad efektiivsustulemused uuringust MMY3008*

DRd (n=368) Rd (n=369)

Uldine ravivastus (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 342 (92,9%) 300 (81,3%)
p-vidrtus® <0,0001

Rangelt taielik ravivastus (stringent complete

response, SCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)

Taielik ravivastus (complete response, CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)

Viga hea osaline ravivastus (very good

partial response, VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)

Osaline ravivastus (partial response, PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR vdi parem (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-viirtus® <0,0001
VGPR voi parem (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-vidrtus® <0,0001
MRD negatiivsete maar*® n(%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95% CI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%, 10,5%)
Sansside suhe ja 95% CI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
p-véartus® <0,0001
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DRd=daratumumab-lenalidomiid-deksametasoon; Rd=lenalidomiid-deksametasoon; MRD=minimaalne residuaalne

haigus (minimal residual disease); Cl=usaldusintervall (confidence interval).
a

b

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.
p-véartus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.
¢ Pohineb livendil 107,

4 Kasutatud on Mantel-Haenszel hinnangut Sansside suhtele stratifitseerimata tabelites. Sansside suhe > 1 nditab DRd

paremust.
p-véartus on saadud Ficheri tdpsest testist.

Ravile allunutel oli mediaanne aeg ravivastuseni 1,05 kuud (vahemik: 0,2 kuni 12,1 kuud) DRd
rithmas ja 1,05 kuud (vahemik: 0,3 kuni 15,3 kuud) Rd riihmas. Ravivastuse mediaanset kestust ei
saavutatud DRd rithmas ja see oli 34,7 kuud (95% CI: 30,8; mddramatu) Rd rithmas.

Kombinatsioonravi bortesomiibi, melfalaani ja prednisooniga (VMP) patsientidel, kellele ei sobi
autoloogne tiivirakkude siirdamine

Uuringus MMY3007, mis oli avatud randomiseeritud aktiivkontrolliga III faasi uuring, vorreldi ravi
intravenoosse daratumumabiga annuses 16 mg/kg kombinatsioonis bortesomiibi, melfalaani ja
prednisooniga (D-VMP) ja VMP-ravi esmaselt diagnoositud hulgimiicloomiga patsientidel.
Bortesomiibi manustati subkutaanse siistena annuses 1,3 mg/m? kehapinna kohta kaks korda nidalas
esimese 6-néddalase tsiikli 1., 2., 4. ja 5. nédalal (1. tslikkel; 8 annust) ning seejérel iiks kord nddalas
veel kaheksa 6-nddalase tsiikli 1., 2., 4. ja 5. nédalal (2. kuni 9. tsiikkel; 4 annust tsiikli kohta).
Melfalaani annuses 9 mg/m? ja prednisooni annuses 60 mg/m? manustati suukaudselt iiheksa
6-nddalase tsiikli 1. kuni 4. pdeval (1. kuni 9. tsiikkel). Intravenoosse daratumumabiga jétkati ravi kuni
haiguse progresseerumiseni voi vastuvoetamatu toksilisuse tekkeni.

Kokku randomiseeriti 706 patsienti: 350 D-VMP harusse ja 356 VMP harusse. Algtaseme
demograafilised ja haigusega seotud omadused olid kahes ravirithmas sarnased. Vanuse mediaan oli
71 (vahemik 40...93) aastat, kusjuures 30% patsientidest olid > 75-aastased. Enamus patsiente olid
valgenahalised (85%), naissoost (54%), 25%-1 oli ECOG sooritusvdime skoor 0, 50%-1 oli ECOG
skoor 1 ja 25%-1 oli ECOG skoor 2. Patsientidel oli IgG/IgA/kerge ahelaga miieloom 64%/22%/10%
juhtudest, 19%-1 oli ISS I staadiumi, 42%-1 ISS 11 staadiumi, 38%-1 ISS III staadiumi haigus ning
84%-1 oli tsiitogeneetiline standardrisk. Efektiivsust hinnati PFS jargi vastavalt IMWG kriteeriumitele
ja tldisele elulemusele (OS).

PFS esmane analiilis mediaanse jalgimisperioodiga 16,5 kuud uuringus MM Y3007 néitas paranemist
D-VMP harus vorreldes VMP haruga; PFS mediaan ei olnud saabunud D-VMP harus ja oli 18,1 kuud
VMP harus (HR=0,5; 95% CI: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Uuendatud PFS analiiiisi tulemused pérast
jélgimisaega mediaaniga 40 kuud niitasid jatkuvalt PFS paremust D-VMP rithma patsientidel
vorreldes VMP riithmaga. PFS mediaan oli 36,4 kuud D-VMP riihmas ja 19,3 kuud VMP riihmas
(HR=0,42; 95% CI: 0,34; 0,51; p < 0,0001), mis nditab haiguse progressiooni voi surma riski
vihenemist 58% D-VMP-ga ravitud patsientidel.
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Joonis 9:  Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3007
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Kuud
Riskipatsientide arv

VMP 356 304 278 263 246 207 171128110 93 78 67 51 20 15 7 0 0O

D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202188 173160113 63 26 9 0

Pérast jalgimisperioodi mediaaniga 40 kuud leiti D-VMP puhul OS paremus vorreldes VMP rithmaga
(HR=0,60; 95% CI: 0,46; 0,80; p=0,0003), mis tdhendab patsientide surmariski vihenemist 40%

D-VMP raviriihmas. Pérast jalgimisperioodi mediaaniga 87 kuud oli OS mediaan D-VMP rithmas
83 kuud (95% CI: 72,5; NE) ja VMP rithmas 53,6 kuud (95% CI: 46,3; 60,9).
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Joonis 10: Uldise elulemuse (OS) Kaplani-Meieri kdver uuringus MMY3007
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Taiendavad efektiivsustulemused uuringust MM Y3007 on esitatud alljargnevas tabelis 18.

Tabel 18:

Tiiendavad efektiivsustulemused uuringust MMY3007*

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

Uldine ravivastus (sSCR+CR+VGPR+PR) [n 318 (90,9) 263 (73.9)
()]

p-viirtus® <0,0001

Rangelt téielik ravivastus (sCR) [n (%)] 63 (18,0) 25 (7,0)

Téielik ravivastus (CR) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Viga hea osaline ravivastus (VGPR) [n (%)] | 100 (28,6) 90 (25,3)

Osaline ravivastus (PR) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)

MRD negatiivsete maar (95% CI) ¢ (%)

22,3 (18,0; 27.0)

6,2 (3,9;9.2)

Sansside suhe ja 95% CI¢

436 (2,64;7,21)

p-véértus®

<0,0001

D-VMP=daratumumab-bortesomiib-melfalaan-prednisoon; VMP=bortesomiib-melfalaan-prednisoon, MRD=minimaalne

residuaalne haigus; Cl=usaldusintervall.
Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.

o &

o

P&hineb livendil 107,

(=%

VMP paremust.
p-vairtus on saadud Ficheri tapsest testist.

p-vairtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.

Kasutatud on Mantel-Haenszel hinnangut iithisele $ansside suhtele stratifitseeritud tabelis. Sansside suhe > 1 niitab D-




Ravile allunutel oli mediaanne aeg ravivastuseni 0,79 kuud (vahemik: 0,4 kuni 15,5 kuud) D-VMP
rithmas ja 0,82 kuud (vahemik: 0,7 kuni 12,6 kuud) VMP riihmas. Ravivastuse mediaanne kestus ei
saabunud D-VMP rithmas ja oli 21,3 kuud (vahemik: 18,4; méaramatu) VMP riithmas.

Alariihma analiiiis viidi 1&bi patsientidel, kes olid vihemalt 70-aastased voi 65...69-aastased ECOG
sooritusvdime skooriga 2 voi alla 65-aastased koos olulise kaasneva haigusega voi ECOG
sooritusvoime skooriga 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Efektiivsustulemused selles alariihmas olid
kooskdlas iildpopulatsiooniga. Selles alarithmas ei saabunud PFS mediaan D-VMP riihmas ja oli

17,9 kuud VMP rithmas (HR=0,56; 95% CI: 0,42; 0,75; p < 0,0001). Uldine ravivastuse masr oli 90%
D-VMP rithmas ja 74% VMP rithmas (VGPR maéér: 29% D-VMP rithmas ja 26% VMP riihmas; CR:
22% D-VMP rithmas ja 18% VMP rithmas; sCR méér: 20% D-VMP riihmas ja 7% VMP riihmas).
Selle alariithma ohutustulemused olid kooskdlas tildpopulatsiooniga. Veelgi enam, ohutusanaliiiis
alariihma patsientidel, kelle ECOG sooritusvoime skoor oli 2 (D-VMP: n=89; VMP: n=84), oli samuti
koosk®dlas tildpopulatsiooniga.

Kombinatsioonravi bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (VTd) patsientidel, kellele sobib
autoloogne tiivirakkude siirdamine (ASCT)

Uuring MMY 3006 on 2-osaline avatud randomiseeritud aktiivse kontrollriihmaga III faasi uuring.
Esimeses osas vorreldi induktsioon- ja konsolidatsioonravi intravenoosse daratumumabi annusega
16 mg/kg kombinatsioonis bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (D-VTd) ja ravi
bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooniga (VTd) esmakordselt diagnoositud hulgimiicloomiga
patsientidel, kellele sobis ASCT. Ravi konsolidatsiooni faas algas koige varem 30 pdeva pérast
ASCT-d, kui patsient oli piisavalt taastunud ja siirdamine oli 1opetatud. Teises osas rerandomiseeriti
patsiendid, kellel oli 100. transplantatsioonijargsel paeval vihemalt osaline ravivastus, suhtega 1:1
daratumumabi séilitusravi vai iiksnes jélgimise rithma. Jargnevalt on kirjeldatud ainult esimese osa
tulemusi.

Bortesomiibi manustati subkutaanse siistena vdi intravenoosse siistena annuses 1,3 mg/m? kehapinna
kohta kaks korda néddalas kahe néddala jooksul (pédevad 1, 4, 8, ja 11) 28-pédevaste (4-nédalaste)
korduvate induktsioonravi tsiiklite ajal (tsiiklid 1...4) ja parast ASCT-d, mis toimus 4. tsiikli jarel, veel
kahe konsolidatsiooni tsiikli ajal (tsiiklid 5 ja 6). Talidomiidi manustati suukaudselt annuses 100 mg
O00pdevas kuue bortesomiibi tsiikli ajal. 1. ja 2. tsiikli pdevadel 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ja 23 manustati

40 mg deksametasooni (suukaudselt voi intravenoosselt) ning 3. ja 4. tsiikli ajal manustati 40 mg
deksametasooni 1. ja 2. tsiikli pdeval ning edasi 20 mg deksametasooni jargmistel annustamispievadel
(péevad 8, 9, 15, 16). 5. ja 6. tsiikli ajal manustati 20 mg deksametasooni péevadel 1, 2, 8, 9, 15, 16.
Intravenoosse daratumumabi infusiooni péevadel manustati deksametasooni intravenoosselt
infusioonieelse ravimpreparaadina. Bortesomiibi, talidomiidi ja deksametasooni annuste
kohandamised toimusid tootjapoolse ravimiteabe alusel.

Randomiseeriti kokku 1085 patsienti: 543 D-VTd harusse ja 542 VTd harusse. Ravieelsed
demograafilised ja haigustunnused olid kahes raviriihmas sarnased. Vanuse mediaan oli 58 (vahemik:
22 kuni 65) aastat. Koik patsiendid olid vanuses < 65 aastat: 43% vanuseriihmas > 60...65 aastat, 41%
vanuserithmas > 50...60 aastat ja 16% vanuses vihem kui 50 aastat. Enamik oli meessoost (59%),
48%-1 oli ECOG sooritusvoime skoor 0; 42%-1 oli ECOG sooritusvdime skoor 1 ja 10%-1 oli ECOG
sooritusvoime skoor 2. Neljakiimnel protsendil oli rahvusvahelise staadiumite siisteemi (/nternational
Staging System, 1SS) jérgi I staadiumi, 45%-1 ISS II staadiumi ja 15%-1 ISS III staadiumi haigus.

Efektiivsust hinnati range tdicliku ravivastuse (stringent Complete Response, sCR) mééra jargi
100. péeval pérast transplantatsiooni ja PFS jérgi.

Tabel 19: Efektiivsustulemused uuringust MMY3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) | P-viirtus

Ravivastuse hindamine 100. pdeval parast

transplantatsiooni
Range tdielik ravivastus (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR vdi parem (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
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Viga hea osaline ravivastus v0i parem
(sCR+CR+VGPR)

453 (83,4%)

423 (78,0%)

CR-ga voi parem‘ n(%)

MRD negatiivsete miir® ¢ n(%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95% CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Sansside suhe ja 95% CI° 2,27 (1,78; 2,90)

MRD negatiivsete madir kombinatsioonis 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001

95% CI (%)

(29,7%; 37,9%)

(16,6%; 23,5%)

Sansside suhe ja 95% CI°

2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd=daratumumab-bortesomiib-talidomiid-deksametasoon; VTd=bortesomiib-talidomiid-deksametasoon;
MRD=minimaalne residuaalne haigus; Cl=usaldusintervall.

a

b

Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil.

¢ P&hineb livendil 107.

4 Spltumata ravivastusest IMWG alusel.

e

Teisel randomiseerimisel daratumumabi sdilitusravi riihma randomiseeritud patsientide tsenseerimisel
saadud PFS esmase analiiiisi tulemused mediaanse jalgimisperioodiga 18,8 kuud teise

p-véirtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.

Kasutatud on Mantel-Haenszel hinnangut iihisele $ansside suhtele stratifitseeritud tabelis.

randomiseerimise kuupéeva seisuga olid jargmised: HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,75; p=0,0005. Teisel

randomiseerimisel daratumumabi sdilitusravi rithma randomiseeritud patsientide tsenseerimisel saadud

ajakohastatud PFS analiiiisi tulemused mediaanse jalgimisperioodiga 44,5 kuud olid jargmised:
HR=0,43; 95% CI: 0,33; 0,55; p<0,0001. PFS mediaan ei saabunud D-VTd harus ja oli 37,8 kuud

VTd harus.
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Joonis 11: Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3006
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Retsidiveerunud/refraktaarne hulgimiieloom

Monoteraapia:

Intravenoosse daratumumabi monoteraapia kliiniline ohutus ja efektiivsus retsidiveerunud ja
refraktaarse hulgimiieloomiga tiiskasvanud patsientide ravis, kelle eelnev ravi holmas proteasoomi
inhibiitorit ja lihte immunomodulaatorit ning kellel viimase ravi ajal esines haiguse progresseerumine,
toestati kahes avatud uuringus.

Uuringus MMY2002 said 106 retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga patsienti ravi
intravenoosse daratumumabiga annuses 16 mg/kg kuni haiguse progresseerumiseni. Patsientide
mediaanne vanus oli 63,5 aastat (vahemik 31 kuni 84 aastat), 11% patsientidest olid > 75-aastased,
49% olid meessoost ja 79% europiidsest rassist. Patsientide eelnevate raviliinide arvu mediaan oli 5.
Kaheksakiimmend protsenti patsientidest oli eelnevalt 1abinud autoloogse tiivirakkude siirdamise
(autologous stem cell transplantation, ASCT). Eelnev ravi holmas bortesomiibi (99%), lenalidomiidi
(99%), pomalidomiidi (63%) ja karfilsomiibi (50%). Alghetkel olid 97% patsientidest raviresistentsed
viimase raviliini suhtes, 95% olid raviresistentsed nii proteasoomi inhibiitori (PI) kui ka
immunomoduleeriva aine (IMiD) suhtes, 77% olid raviresistentsed alkiiiilivate ainete suhtes, 63% olid
raviresistentsed pomalidomiidi ja 48% karfilsomiibi suhtes.

Eelnevalt kavandatud vaheanaliilisi andmed, mis pohinevad s6ltumatu hindamiskomitee (/ndependent
Review Committee, IRC) hinnangul, on esitatud allpool tabelis 20.
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Tabel 20:  IRC poolt hinnatud efektiivsustulemused uuringus MMY2002

Efektiivsuse tulemusniitaja Intravenoosne daratumumab
16 mg/kg
N=106
Uldine ravivastuse miir' (ORR: sSCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31(29,2)
95% CI (%) (20,8; 38,9)
Rangelt téielik ravivastus (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Tiielik ravivastus (CR) [n] 0
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Osaline ravivastus (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Kliinilise kasu méir (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Ravivastuse mediaanne kestus [kuud (95% CI)] 7,4 (5,5; NE)
Mediaanne aeg ravivastuseni [kuud (vahemik)] 1(0,9; 5,6)
Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja (rahvusvahelise miieloomi t6dgrupi (International Myeloma Working Group)
kriteerium).

Cl=usaldusintervall; NE=ei ole hinnatav; MR=minimaalne ravivastus.

Uldine ravivastuse miir (ORR) uuringus MMY2002 oli sarnane sdltumata eelnenud miieloomivastase
ravi tiitibist.

Elulemuse jatkuanaliiiisis parast jalgimisperioodi mediaanse kestusega 14,7 kuud oli OS mediaanne
vaartus 17,5 kuud (95% CI: 13,7; ei ole hinnatav).

Uuringus GEN501 said 42 retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga patsienti intravenoosset
daratumumabi annuses 16 mg/ml kuni haiguse progresseerumiseni. Patsientide mediaanne vanus oli
64 aastat (vahemikus 44 kuni 76 aastat), 64% olid meessoost ja 76% europiidsest rassist.
Uuringupatsientide eelnevate raviliinide arvu mediaan oli 4. Seitsekiimmend neli protsenti
patsientidest oli eelnevalt 1dbinud ASCT. Eelnev ravi holmas bortesomiibi (100%), lenalidomiidi
(95%), pomalidomiidi (36%) ja karfilsomiibi (19%). Alghetkel olid 76% patsientidest raviresistentsed
viimase raviliini suhtes, 64% olid raviresistentsed nii PI kui ka IMiD suhtes, 60% olid raviresistentsed
alkiitilivate ainete suhtes, 36% olid raviresistentsed pomalidomiidi ja 17% karfilsomiibi suhtes.

Eelnevalt kavandatud vaheanaliilisi andmed néitasid, et ravi daratumumabiga annuses 16 mg/kg andis
tulemuseks 36% ORR koos 5% CR ja 5% VGPR-ga. Mediaanne aeg ravivastuseni oli 1 kuu
(vahemikus 0,5 kuni 3,2 kuud). Ravivastuse mediaanse kestuseni ei joutud (95% CI: 5,6 kuud; ei ole
hinnatav).

Elulemuse jatkuanaliiiisis pérast jalgimisperioodi mediaanse kestusega 15,2 kuud mediaanse OS
vaartuseni ei joutud (95% CI: 19,9 kuud; ei ole hinnatav), 74% uuritavatest olid veel elus.

Kombinatsioonravi lenalidomiidiga

Uuringus MMY 3003, mis oli avatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga III faasi uuring, vorreldi
kahte kombinatsioonravi [intravenoosne daratumumab 16 mg/kg kombinatsioonis lenalidomiidi ja
viikeses annuses deksametasooniga (DRd) ning ravi lenalidomiidi ja vdikeses annuses
deksametasooniga (Rd)] retsidiveerunud voi refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid
saanud vidhemalt lihte eelnevat ravi. Lenalidomiidi (25 mg iiks kord 66péevas suukaudselt korduvate
28-péevaste [4-nddalaste] tsiiklite 1. kuni 21. pdeval) manustati koos vdikese annuse
deksametasooniga — 40 mg nidalas (voi vihendatud annusega 20 mg nidalas > 75-aastastele
patsientidele v0i patsientidele, kelle KMI < 18,5). Intravenoosse daratumumabi infusiooni péevadel
manustati 20 mg deksametasooni annus infusioonieelse ravimpreparaadina ning tilejdéinu manustati
jargmisel paeval parast infusiooni. Mdlemas ravirithmas jitkati ravi kuni haiguse progresseerumiseni
vOi kuni vastuvdetamatu toksilise toime tekkeni.

Kokku randomiseeriti 569 patsienti: 286 DRd rithma ja 283 Rd rithma. Intravenoosse daratumumabi ja
kontrollriihma ravieelsed demograafilised ja haiguse parameetrid olid sarnased. Patsientide vanuse
mediaan oli 65 aastat (vahemikus 34 kuni 89 aastat), kusjuures 11% olid > 75-aastased. Enamus
patsientidest (86%) olid eelnevalt saanud PI, 55% patsientidest olid eelnevalt saanud IMiD, sealhulgas
18% patsientidest, kes olid eelnevalt saanud lenalidomiidi; 44% patsientidest olid eelnevalt saanud nii
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PI kui ka IMiD. Alghetkel olid 27% patsientidest raviresistentsed viimase raviliini suhtes.
Kaheksateist protsenti (18%) patsientidest olid raviresistentsed ainult PI suhtes ja 21% olid
raviresistentsed bortesomiibi suhtes. Lenalidomiidi suhtes raviresistentsed patsiendid arvati uuringust
vilja.

PFS esmane analiiiis mediaanse jdlgimisperioodiga 13,5 kuud uuringus MMY3003 toestas paranemist
DRd rithmas vdrreldes Rd rithmaga; PFS mediaani ei saavutatud DRd rithmas ning see oli 18,4 kuud
Rd rithmas (HR=0,37; 95% CI: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Uuendatud PFS analiiiisi tulemused parast
jélgimisaega mediaaniga 55 kuud néitasid jatkuvalt PFS paremust DRd riihma patsientidel vorreldes
Rd riihmaga. PFS mediaan oli 45,0 kuud DRd rithmas ja 17,5 kuud Rd rithmas (HR=0,44; 95%

CI: 0,35; 0,54; p < 0,0001), mis nditab haiguse progressiooni v4i surma riski vihenemist 56% DRd-ga
ravitud patsientidel (vt joonis 12).

Joonis 12: Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kover uuringus MMY3003
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1.0 Progressioonivaba elulemuse mediaan (kuud) 45,0 175
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Kuud
Riskipatsientide arv

Rd 283249206181 160 144127112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5 1 0
D-Rd 286 266 249 238 229 215204 195 184 168 156 151 143136 13413112611576 16 3 0

Pérast jélgimisperioodi mediaanse kestusega 80 kuud oli iildine elulemus (OS) DRd rithmas parem kui
Rd rithmas (HR=0,73; 95% CI: 0,58; 0,91; p=0,0044). Mediaanne OS oli 67,6 kuud DRd rithmas ja
51,8 kuud Rd riihmas.
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Joonis 13: Uldise elulemuse (OS) Kaplani-Meieri kover uuringus MMY3003
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0.2 (N = 286) (N=283)
’ Uldise elulemuse mediaan (kuud) 67,6 51,8
Riskitiheduste suhe, D-Rd vs Rd (95% CI) 0,73(0,58...0,91)
P=0,0044
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Rd 283273 258 251 239 229 220 206 196 194 169 184 174 160 153 151 145 138 127124 117114111105 95 90 81 31 4 0
D-Rd 286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 198 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140136 133130127111 40 8 0

Taiendavad efektiivsustulemused uuringus MM Y3003 on esitatud alljargnevas tabelis 21.

Tabel 21: Téiendavad efektiivsustulemused uuringus MMY3003

Hinnatava ravivastusega patsientide arv DRd (n=281) Rd (n=276)

Uldine ravivastus (sCR+CR+VGPR+PR)

n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-véartus® <0,0001
Rangelt téielik ravivastus (sCR) 51 (18,1) 20(7,2)
Tiielik ravivastus (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Osaline ravivastus (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)

Mediaanne aeg ravivastuseni [kuud (95%
CD)

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

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

Ravivastuse mediaanne kestus [kuud (95% NE (NE; NE) 17,4 (17,4; NE)
CD)]
MRD negatiivsete miir (95% CI)° (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8 (1,2;5,5)

Sansside suhe ja 95% CI°

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

P-vidirtus?

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomiid-deksametasoon; Rd=lenalidomiid-deksametasoon; MRD=minimaalne residuaalne

haigus; Cl=usaldusintervall; NE=ei ole hinnatav.

o o &

o

p-véartus on saadud Fischer’i tdpsest testist.

Kombinatsioonravi bortesomiibiga

p-véirtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.
Pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil, ldvendiga 107,

Kasutatud on Mantel-Haenszel’i hinnangut iihisele §ansside suhtele. Sansside suhe > 1 niitab DRd paremust.

Uuringus MMY 3004, mis oli avatud randomiseeritud aktiivse kontrolliga III faasi uuring, vorreldi
kahte kombinatsioonravi [intravenoosne daratumumab 16 mg/kg kombinatsioonis bortesomiibi ja
deksametasooniga (DVd) ning ravi bortesomiibi ja deksametasooniga (Vd)] retsidiveerunud vai
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refraktaarse hulgimiieloomiga patsientidel, kes olid saanud véihemalt iihte eelnevat ravi. Bortesomiibi
manustati subkutaanse vdi intravenoosse siistena annuses 1,3 mg/m?* kehapinna kohta kaks korda
nidalas kahe néddala jooksul korduvate 21-pdevaste (3-nddalaste) ravitsiiklite 1., 4., 8. ja 11. paeval,
kokku 8 tsiikli jooksul. Deksametasooni manustati suukaudselt annuses 20 mg kdigi

kaheksa bortesomiibi ravitsiikli 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. ja 12. pdeval (80 mg nddalas kahel niddalal
kolmest bortesomiibi tsiikli nédalast) vdi vihendatud annuses 20 mg nidalas > 75-aastastele
patsientidele voi patsientidele, kelle KMI < 18,5, kellel oli halvasti ravile alluv suhkurtdbi voi varasem
talumatus steroidravi suhtes. Intravenoosse daratumumabi infusiooni pdevadel manustati 20 mg
deksametasooni annus infusioonieelse ravimpreparaadina. Intravenoosse daratumumabiga jétkati ravi
kuni haiguse progresseerumiseni voi kuni vastuvoetamatu toksilise toime tekkeni.

Kokku randomiseeriti 498 patsienti: 251 DVd rithma ja 247 Vd riihma. Intravenoosse daratumumabi ja
kontrollriihma ravieelsed demograafilised ja haiguse parameetrid olid sarnased. Patsientide vanuse
mediaan oli 64 aastat (vahemikus 30 kuni 88 aastat), kusjuures 12% olid > 75-aastased.
Kuuskiimmend iiheksa protsenti (69%) patsientidest olid eelnevalt saanud PI (66% said bortesomiibi)
ja 76% patsientidest olid saanud IMiD (42% said lenalidomiidi). Alghetkel olid 32% patsientidest
raviresistentsed viimase raviliini suhtes. Kolmkiimmend kolm protsenti (33%) patsientidest olid
raviresistentsed ainult IMiD suhtes ja 28% olid raviresistentsed lenalidomiidi suhtes. Bortesomiibi
suhtes raviresistentsed patsiendid arvati uuringust vélja.

PFS esmane analiiiis mediaanse jalgimisperioodiga 7,4 kuud uuringus MMY 3004 toestas paranemist
DVd rithmas vorreldes Vd rithmaga; PFS mediaani ei saavutatud DVd rithmas ning see oli 7,2 kuud
Vd rithmas (HR [95% CI]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-véartus < 0,0001). Uuendatud PFS analiiiisi tulemused
parast jalgimisaega mediaaniga 50 kuud néitasid jatkuvalt PFS paremust DVd riihma patsientidel
vorreldes Vd rithmaga. PFS mediaan oli 16,7 kuud DVd rithmas ja 7,1 kuud Vd rithmas (HR [95%
CI]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-véértus < 0,0001), mis néitab haiguse progressiooni voi surma riski
viahenemist 69% DVd-ga ravitud patsientidel vorreldes Vd-ga (vt joonis 14).
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Joonis 14: Progressioonivaba elulemuse (PFS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3004

D-vd Vd
(N = 251) (N = 247)
10 Progressiconivaba elulemuse mediaan (kuud) 16,7 71
! Riskifiheduste suhe, D-Vd vs. Vd (95% CI) 0,31 (0,24..0,39)
P <0,0001
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Vd 24718212074 39 27 1511 9 8 7 6 5 4 2 1 0 0 0 O
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Pérast jalgimisperioodi mediaanse kestusega 73 kuud oli iildine elulemus (OS) DVd rithmas parem kui
Vd rithmas (HR=0,74; 95% CI: 0,59; 0,92; p=0,0075). Mediaanne OS oli 49,6 kuud DVd rithmas ja
38,5 kuud Vd rithmas.
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Joonis 15: Uldise elulemuse (OS) Kaplani-Meieri kéver uuringus MMY3004
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Taiendavad efektiivsustulemused uuringus MM Y3004 on esitatud alljargnevas tabelis 22.

Tabel 22: Tiiendavad efektiivsustulemused uuringus MMY3004

Hinnatava ravivastusega patsientide arv DVd (n=240) Vd (n=234)
Uldine ravivastus (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
P-viirtus? <0,0001
Rangelt téielik ravivastus (sCR) 11 (4,6) 52,1
Tiielik ravivastus (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Viga hea osaline ravivastus (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Osaline ravivastus (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Mediaanne aeg ravivastuseni [kuud (vahemik)] 0,9 (0,8; 1.4) 1,6 (1,5;2,1)
Ravivastuse mediaanne kestus [kuud (95% CI)] | NE (11,5; NE) 7,9 (6,7;11,3)
MRD negatiivsete miér (95% CI)° 8,8% (5,6%; 13,0%) 1,2% (0,3%; 3,5%)
Sansside suhe ja 95% CI° 9,04 (2,53; 32,21)
P-viirtus? 0,0001

DVd=daratumumab-bortesomiib-deksametasoon; Vd=bortesomiib-deksametasoon; MRD=minimaalne residuaalne haigus;
Cl=usaldusintervall; NE=ei ole hinnatav.

& p-viirtus on saadud Cochran Mantel-Haenszel hii-ruut testist.

®  pohineb ravikavatsuslikul populatsioonil, ldvendiga 107,

C

d

Kasutatud on Mantel-Haenszel’i hinnangut iihisele §ansside suhtele. Sansside suhe > 1 niitab DVd paremust.

p-véartus on saadud Ficher’i tipsest testist.

Siidame elektrofiisioloogia

Daratumumab on suuremodtmeline proteiin, mis tdenédoliselt ei mojuta vahetult ioonkanaleid. Avatud
uuringus 83-1 retsidiveerunud ja refraktaarse hulgimiieloomiga patsiendil (uuring GEN501) hinnati
daratumumabi mdju QTc-intervallile parast daratumumabi infusioone (4 kuni 24 mg/kg). Lineaarsel
segatiilipi FK/FD analiiiisil leiti, et daratumumabi Crax i pohjustanud keskmiste QTcF-intervallide
suuri pikenemisi (st iile 20 millisekundi).
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Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada DARZALEXiga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste koigi alariihmade kohta hulgimiieloomi ndidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt
161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Daratumumabi ekspositsioon hulgimiieloomiga patsientide monoteraapia uuringus parast soovitatava
1800 mg DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi manustamist (iganddalaselt 8 nédala jooksul, tiks
kord kahe nédala jérel 16 nédala jooksul, seejérel iiks kord kuus) vorreldes 16 mg/kg intravenoosse
daratumumabiga sama annustamisskeemi jargi nditas mittehalvemust kaas-pohitulemusniitajas,
maksimaalses Cmin vadrtuses (3. tsiikli 1. pdev, annustamiseelne), keskmine + SD: 593 + 306 ug/ml,
vorreldes véértusega 522 + 226 pg/ml intravenoosse daratumumabi korral, geomeetriliste keskmiste
suhtega 107,93% (90% CI: 95,74...121,67).

Kombinatsioonravi uuringus AMY3001 oli AL amiiloidoosiga patsientidel maksimaalne manustamise
eelne kontsentratsioon Cpin (3. tsiikli 1. pdeva annuse eelne) sarnane hulgimiieloomiga patsientidel
tdheldatuga; parast soovitatava 1800 mg DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi annuse manustamist
(8 nddala jooksul iiks kord nddalas manustamisel, 16 nddala jooksul iga kahe nidala jarel
manustamisel, edasi liks kord kuus) oli keskmine + SD 597 + 232 pg/ml.

Péarast DARZALEX’1 subkutaanse siistelahuse soovitatavat annust 1800 mg suurenesid maksimaalsed
kontsentratsioonid (Cmax) 4,8 korda ja koguekspositsioonid (AUCo. 7 pieva) 5,4 korda alates esimesest
annusest kuni viimase iganddalase annuseni (8. annus). DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse
suurimad minimaalsed kontsentratsioonid esinevad tiiiipiliselt iganddalaste annustamisskeemide 16pus
nii monoteraapia kui ka kombinatsioonravi puhul.

Hulgimiieloomiga patsientidel olid simuleeritud manustamise eelsed minimaalsed kontsentratsioonid
parast DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse manustamist 6 nddala jooksul annuses 1800 mg
kombinatsioonravina sarnased 1800 mg DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse monoteraapiaga.

Esmaselt diagnoositud hulgimiicloomiga patsientidel, kellele sobib ASCT, oli daratumumabi
ekspositsioon kombinatsioonravi uuringus bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga
(MMY3014) sarnane ekspositsiooniga monoteraapia korral; maksimaalse manustamiseelse Cpin

(3. tsiikli 1. pdeva annuse eelne) keskmine = SD oli pérast soovitatava 1800 mg DARZALEX’i
subkutaanse siistelahuse annuse manustamist (8 néddala jooksul {iks kord nédalas, 16 niddala jooksul iga
kahe nédala jérel, edasi iiks kord kuus) 526+209 pg/ml.

Esmaselt diagnoositud hulgimiicloomiga patsientidel, kellele ei olnud algse ravina planeeritud
ASCT-d voi kellele ASCT ei sobinud, oli daratumumabi ekspositsioon kombinatsioonravi uuringus
bortesomiibi, lenalidomiidi ja deksametasooniga (MMY3019) sarnane ekspositsiooniga monoteraapia
ja teiste kombinatsioonravide korral pirast sarnaseid annustamisskeeme; maksimaalse
manustamiseelse Cmin (3. tsiikli 1. pdeva annuse eelne) keskmine £+ SD oli pérast soovitatava 1800 mg
DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse annuse manustamist (6 nédala jooksul {iks kord nédalas
manustamisel, 18 niddala jooksul iga kolme nidala jarel manustamisel, edasi iiks kord kuus)

407 £ 183 pg/ml.

Hulgimiieloomiga patsientidel oli daratumumabi ekspositsioon kombinatsioonravi uuringus
pomalidomiidi ja deksametasooniga (uuring MMY3013) sarnane ekspositsiooniga monoteraapia
korral; maksimaalse manustamise eelse Cmin (3. tsiikli 1. pdeva annuse eelne) keskmine + SD oli pérast
soovitatava 1800 mg DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi annuse manustamist (8 nidala jooksul
iiks kord nddalas manustamisel, 16 nddala jooksul iga kahe niddala jarel manustamisel, edasi iiks kord
kuus) 537 £ 277 pg/ml.
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Astimptomaatilise hulgimiieloomiga patsientidel, kellel on suur risk hulgimiieloomi arenemiseks, oli
daratumumabi ekspositsioon monoteraapia uuringus (SMM3001) sarnane sellega, mida téheldati
hulgimiieloomi monoteraapia puhul keskmise maksimaalse Cnin (3. tsiikli esimene piev enne
annustamist) vadrtusega = SD 654 + 243 ug/ml pérast soovitatava 1800 mg DARZALEX’1
subkutaanse siistelahuse manustamist (8 nédala jooksul iiks kord niddalas, 16 nddala jooksul iga kahe
nédala jarel, edasi iiks kord kuus).

Imendumine ja jaotumine

Hulgimiieloomiga patsientidel on soovitatava annusega 1800 mg DARZALEX’1 subkutaanse
siistelahuse absoluutne biosaadavus 69%, imendumiskiirusega 0,012 tundi!, maksimaalne
kontsentratsioon saabub 70...72 tunniga (Tmax). AL amiiloidoosi patsientidel ei hinnatud soovitatava
annuse 1800 mg kasutamisel absoluutset biosaadavust, imendumiskiiruse konstant oli 0,77 paeva!
(8,31% CV) ja maksimaalsed kontsentratsioonid saabusid 3. paeval.

Mudelis ennustatud keskmine hinnanguline keskruumi jaotusruumala oli daratumumabi monoteraapia
korral 5,25 1(36,9% CV) ja perifeerses ruumis (V2) 3,78 1, ja mudeldatud keskmine hinnanguline
jaotusruumala V1 puhul oli 4,36 1 (28,0% CV) ja V2 puhul 2,80 I, kui daratumumabi manustati
hulgimiieloomiga patsientidele kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga. AL
amiiloidoosiga patsientidel on mudelis ennustatud hinnanguline jaotusruumala pérast subkutaanset
manustamist 10,8 1 (3,1% CV). Need tulemused néitavad, et daratumumab paikneb pohiliselt
vaskulaarsiisteemis ja ekstravaskulaarsetesse kudedesse jaotumine on piiratud.

Metabolism ja eritumine

Daratumumabi farmakokineetika on sdltuv nii kontsentratsioonist kui ka ajast ning paralleelselt
toimub lineaarne ja mittelineaarne (kiillastuv) eliminatsioon, mis on iseloomulik sihtmérgi poolt
vahendatud kliirensile. Populatsiooni FK mudelis on daratumumabi hinnanguline keskmine kliirensi
vaartus 4,96 ml/h (58,7% CV) daratumumabi monoteraapia puhul ja 4,32 ml/h (43,5% CV), kui
daratumumabi manustatakse kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga hulgimiieloomiga
patsientidele. AL amiiloidoosiga patsientidel on nédiv kliirens péarast subkutaanset manustamist 210 ml
Oopéevas (4,1% CV). Lineaarse eliminatsiooniga seotud poolvédrtusaja mudelipdhine geomeetriline
keskmine on 20,4 pieva (22,4% CV) daratumumabi monoteraapia puhul ja 19,7 pdeva (15,3% CV),
kui daratumumabi manustati kombinatsioonis pomalidomiidi ja deksametasooniga hulgimiicloomiga
patsientidele ja 27,5 péeva (74,0% CV) manustamisel AL amiiloidoosiga patsientidele. Monoteraapia
ja kombinatsioonraviskeemide puhul saabub tasakaaluseisund ligikaudu 5. kuul pérast soovitatava
annuse manustamist iga 4 niddala jarel soovitatava raviskeemi alusel (1800 mg iiks kord néddalas

8 nddalat, igal 2. nddalal 16 nddalat ja seejarel iga 4 nddala jérel).

Populatsiooni FK analiiiisid viidi 14bi andmetega, mis saadi DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse
monoteraapia ja kombinatsioonravi kohta hulgimiicloomi (kaasa arvatud asiimptomaatiline
hulgimiieloom) uuringutes, ja ennustatavad FK ekspositsioonid on kokku vdetud tabelis 23.
Daratumumabi ekspositsioonid DARZALEX’i subkutaanse siistelahusega ravitud patsientidel olid
sarnased nii monoteraapia kui ka kombinatsioonravide korral.
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Tabel 23: Daratumumabi ekspositsioonid pirast DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi
(1800 mg) voi intravenoosse daratumumabi (16 mg/kg) manustamist
monoteraapiana hulgimiieloomiga (kaasa arvatud asiimptomaatiline
hulgimiieloom) patsientidele

FK Tsiiklid subkutaanne subkutaanne intravenoosne
omadused daratumumab daratumumab daratumumab
Mediaan (5., Mediaan (5., Mediaan (5.,
95. protsentiil) 95. protsentiil) 95. protsentiil)
hulgimiieloomi asiimptomaatilise
korral hulgimiieloomi
korral
Conin (pg/ml) 1. tsiikkel, 123 (36; 220) 155 (104; 235) 112 (43; 168)
esimene
iganidalane
annus
2. tstikkel, 563 (177; 1063) 690 (269; 1034) 472 (144; 809)
viimane
iganidalane
annus
(3. tsiikli
1. pdeva Cumin)
Cinax (ng/ml) 1. tsiikkel, 132 (54;228) 158 (106; 241) 256 (173; 327)
esimene
iganddalane
annus
2. tsiikkel, 592 (234; 1114) 780 (340; 1152) 688 (369; 1061)
viimane
iganidalane
annus
AUCy. 7 pieva 1. tstikkel, 720 (293; 1274) 861 (529; 1325) 1187 (773; 1619)
(ng/mlepdev) | esimene
iganidalane
annus
2. tstikkel, 4017 (1515; 7564) | 5043 (2242; 7426) 4019 (1740; 6370)
viimane
iganidalane
annus

Tabelis 24 on kokku voetud ennustatavad FK ekspositsioonid 526-1 transplantatsiooniks sobiva
hulgimiieloomiga patsiendil, kes said DARZALEX’i subkutaanset siistelahust kombinatsioonis

VRd-ga.

Tabel 24: Daratumumabi ekspositsioonid parast DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi
(1800 mg) manustamist kombinatsioonis VRd-ga transplantatsiooniks sobiva
hulgimiieloomiga patsientidel

FK omadused Tsiiklid subkutaanne daratumumab

Mediaan (5.; 95. protsentiil)

Cunin (ng/ml)

1. tstikkel, esimene iganéddalane
annus

113 (66; 171)

2. tsiikkel, viimane iganddalane
annus (3. tsiikli 1. pdeva Cmin)

651 (413; 915)

Crnax (ng/ml)

1. tstikkel, esimene iganéddalane
annus

117 (67; 179)

2. tsiikkel, viimane iganddalane
annus

678 (431; 958)

AUCO .7 pdeva
(ug/mleday)

1. tstikkel, esimene iganéddalane
annus

643 (322; 1027)
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2. tsiikkel, viimane iganddalane 4637 (2941; 6522)
annus

Populatsiooni FK analiiiis viidi 14bi andmetega, mis saadi DARZALEX’1 subkutaanse siistelahuse
kombinatsioonravi kohta 211-It AL amiiloidoosi patsiendilt. Soovitatava annuse 1800 mg puhul olid
ennustatud daratumumabi kontsentratsioonid veidi suuremad, kuid iildiselt samades piirides vorreldes
hulgimiicloomiga patsientidega.

Tabel 25: Daratumumabi ekspositsioonid pirast DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi
(1800 mg) manustamist AL amiiloidoosiga patsientidele

FK omadused Tsiiklid subkutaanne daratumumab
Mediaan (5., 95. protsentiil)
1. tsiikkkel, esimene iganéddalane annus 138 (86; 195)
Chin (Lg/ml) 2. tsiikkel, viimane iganddalane annus 662 (315; 1037)
(3. tsiikli 1. pdeva Cuin)
Conex (1g/ml) 1. tsiikkel, esimene iganddalane annus 151 (88; 226)
“ 2. tsiikkel, viimane iganidalane annus 729 (390; 1105)
AUC.. 7 pieva 1. tsiikkkel, esimene iganédalane annus 908 (482; 1365)
(ug/mlepiev) 2. tsiikkkel, viimane iganddalane annus 4855 (2562; 7522)

Patsientide eririihmad

Vanus ja sugu

PShinedes populatsiooni FK analiiiisil patsientidel (33...92 aastat), kes said monoteraapiat voi
mitmesuguseid kombinatsioonravisid, ei mdjutanud patsiendi vanus olulisel méiéral daratumumabi
farmakokineetikat. Patsiendid ei vaja individuaalset ldhenemist vanuse alusel.

Sugu mojutas hulgimiieloomiga patsientidel farmakokineetilisi omadusi statistiliselt olulisel méadral,
kuid mitte AL amiiloidoosiga patsientidel. Naistel tdheldati veidi suuremaid ekspositsioone kui
meestel, kuid ekspositsioonide erinevusi ei peetud kliiniliselt oluliseks. Patsiendid ei vaja
individuaalset l&henemist soo alusel.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid uuringuid DARZALEX’i subkutaanse
ravimvormiga 1abi viidud. Populatsiooni FK analiiiis viidi 14bi olemasolevate neerufunktsiooni
andmete alusel hulgimiieloomiga patsientidel, kes said DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga
monoteraapiat voi mitmesuguseid kombinatsioonravisid hulgimiieloomi vi AL amiiloidoosiga
patsientidel. Daratumumabi ekspositsioonis ei tdheldatud olulisi erinevusi neerukahjustusega ja
normaalse neerufunktsiooniga patsientide vahel.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega patsientidel ei ole vormikohaseid uuringuid DARZALEX’1 subkutaanse
ravimvormiga ldbi viidud.

Populatsiooni FK analiiiis viidi 1dbi hulgimiieloomiga patsientidel, kes said DARZALEX’i
subkutaanse ravimvormiga monoteraapiat voi mitmesuguseid kombinatsioonravisid hulgimiieloomi ja
AL amiiloidoosiga patsientidel. Puudusid kliiniliselt olulised erinevused daratumumabi
ekspositsioonides normaalse maksafunktsiooniga ja kerge maksakahjustusega patsientidel. Mdoduka
ja raske maksakahjustusega patsiente oli liiga véhe, seega ei saa nende patsiendirithmade kohta teha
markimisvéarseid jareldusi.

Rass

DARZALEX’i subkutaanse ravimvormiga monoteraapiat voi erinevaid kombinatsioonravisid saanud
patsientide populatsiooni FK analiiiisi pohjal olid daratumumabi ekspositsioonid koigi rasside 1oikes
sarnased.
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Kehakaal

DARZALEX’i subkutaanse ravimvormi iihtlase annuse 1800 mg manustamisel monoteraapiana
saavutati piisav ekspositsioon koigis kehakaalu rithmades. Hulgimiicloomiga patsientidel oli keskmine
annustamiseelne Cmin 3. tsiikli 1. pdeval viiksema kehakaaluga alariihmas (< 65 kg) 60% suurem ja
suurema kehakaaluga alariihmas (> 85 kg) 12% viiksem vorreldes intravenoosse daratumumabi
alariihmaga. Monedel patsientidel kehakaaluga > 120 kg tiheldati vdiksemat ekspositsiooni, mille
tagajarjeks voib olla vahenenud efektiivsus, kuid see tdhelepanek pohineb viikesel arvul patsientidel.

AL amiiloidoosiga patsientidel ei tdheldatud olulisi erinevusi annustamiseelses Cmin tasemes erineva
kehakaalu korral.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Toksikoloogilised andmed on saadud daratumumabi uuringutest Simpansitel ning
surrogaat-CD38-vastaste antikehadega makaakidel. Kroonilise toksilisuse uuringuid ei ole labi viidud.

Daratumumabi kartsinogeense potentsiaali hindamiseks ei ole loomkatseid 14bi viidud.

Daratumumabi vdimalike reproduktsiooni- v3i arengutoksiliste toimete hindamiseks ega véimaliku
kahjuliku toime hindamiseks meeste voi naiste viljakusele ei ole loomkatseid 1dbi viidud.

Rekombinantse inimese hiialuronidaasiga ei ole labi viidud kartsinogeensuse, genotoksilisuse ega
fertiilsuse uuringuid. Ahvidel, kellele manustati subkutaanselt 22 000 {ihikut/kg nédalas (12 korda
suurem kui inimeste annus) 39 nédala jooksul, ei esinenud toimeid reproduktiivsetele kudedele ja
sugufunktsioonile ega siisteemset ekspositsiooni hiialuronidaasile. Kuna hiialuronidaas on endogeense
inimese hiialuronidaasi rekombinantne vorm, ei ole kartsinogeenseid, mutageenseid ega muid toimeid
oodata.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHuPH20)
Histidiin

Histidiinvesinikkloriidmonohiidraat

Metioniin

Poliisorbaat 20 (E432)

Sorbitool (E420)

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi kasutada teiste materjalidega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg

Avamata viaal

3 aastat.

Kolblikkusaja kestel voib ldbistamata korgiga viaale séilitada toatemperatuuril (< 30 °C) tihekordse

ajaperioodi jooksul kestusega kuni 24 tundi. Kui ravimpreparaat on kiilmkapist vilja voetud, ei tohi
seda kiilmkappi tagasi panna (vt 151k 6.6).
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Ettevalmistatud siistal

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 24 tunni jooksul kiilmkapi
tingimustes (2 °C...8 °C) ning seejérel kuni 12 tunni jooksul temperatuuril 15 °C...25 °C ja tubases
valguses. Kui pakendi avamise meetod ei vilista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe
dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Avatud ravimpreparaadi sdilitamistingimused (vt 16ik 6.3).

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

15 ml kontsentraati I tiilipi klaasist viaalis, millel on elastomeerist kork ja eemaldatava kattega
alumiiniumist timbris. Viaalis on 1800 mg daratumumabi. Pakendi suurus: 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus on ainult ithekordseks kasutamiseks ja see on kasutamiseks
valmis.

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus peab olema selge kuni opalestseeruv ja vérvitu kuni kollane
lahus. Mitte kasutada, kui lahuses on ldbipaistmatuid osakesi, varvimuutusi voi teisi voorosakesi.

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus on kokkusobiv poliipropiileenist vdi poliietiileenist siistla
materjaliga; poliipropiileenist, poliietiileenist voi poliiviniitilkloriidist (PVC) subkutaanse infusiooni
komplektidega; samuti roostevabast terasest iilekande- ja siistendeltega.

Avamata viaal

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse viaal tuleb kiilmkapist (2 °C...8 °C) vélja vdtta ja lasta
soojeneda toatemperatuurini (< 30 °C). Libistamata korgiga viaali vdib toatemperatuuril ja tubases
valguses séilitada maksimaalselt 24 tunni jooksul originaalkarbis, valguse eest kaitstult. Hoida otsese

paikesevalguse eest kaitstult. Mitte loksutada.

Ettevalmistatud siistal

Annustamissiistal valmistada ette kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. Tommata
viaalist siistlasse 15 ml lahust, kasutades 18G...22G iilekandendela, millel on iihtlane kaldldige, et
minimeerida riski punnkorgi tiikkkide pudenemiseks viaali. Sisestada ndel viaali punnkorgil oleva
ronga piirides ning 90-kraadise nurga all, ja minimeerida torgete arvu, et ennetada punnkorgi
purunemist. Kontrollida siistla sisu veendumaks, et selles ei ole tahkeid osakesi, virvimuutusi ega teisi
voorkehi.

Viaalist siistlasse tommatud DARZALEX’i subkutaanset siistelahust séilitada kuni 24 tundi kiilmkapis
ja seejérel kuni 12 tundi temperatuuril 15 °C...25 °C ja tubases valguses (vt 16ik 6.3). Kui siistalt on
hoitud kiilmkapis, laske lahusel enne manustamist soojeneda toatemperatuurini.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1101/004
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 20. mai 2016

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 6. jaanuar 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

USA

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Taani

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

lirimaa

Samsung Biologics Co, Ltd.
300, Songdo bio-daero
Yeonsu-gu

Incheon, Korea Vabariik

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.
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D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne DARZALEX’i (daratumumabi) turuletoomist igas litkmesriigis peab miiiigiloa hoidja
kooskolastama koolitusmaterjalide sisu ja formaadi, eesmérgiga suurendada teadlikkust olulisest
tuvastatud riskist [,,M0ju vere tiipiseerimisele (haruldased antikehad) (kaudne Coombsi test)*“] ning
anda juhiseid sellega toimetulekuks.

Miiiigiloa hoidja peab tagama, et igas liikmesriigis, kus DARZALEX’i (daratumumabi) turustatakse,
koik tervishoiutdotajad ja patsiendid, kes eeldatavasti puutuvad kokku selle ravimpreparaadiga seoses
ravi midramise vOi saamisega vOi ravimi hankimisega, on varustatud voi omavad ligipddsu
alljargnevale.

Koolitusmaterjalid tervishoiutootajatele ja vereteenistustele peavad sisaldama jargmisi
votmeelemente:

. Juhised tervishoiutodtajatele ja vereteenistustele, mis késitlevad vere tlipiseerimisel tekkivate
hiirete riski ning riski minimeerimise votteid;
o Patsiendi hoiatuskaart.

Juhised tervishoiutootajatele ja vereteenistustele peavad sisaldama jargmisi votmeelemente:

o Enne daratumumabiga ravi alustamist peavad kdigil patsientidel olema tehtud veregrupi
méadramine ja antikehaskriining; teise voimalusena voib kaaluda ka fenotiipiseerimist;
o Daratumumabi md&jul positiivne Coombsi testi tulemus (héirib vere ristsobitamist) voib plisida

kuni 6 kuud pérast ravimi viimast infusiooni, seetottu peab tervishoiutdodtaja soovitama
patsiendile, et ta kannaks Patsiendi hoiatuskaarti endaga kaasas, kuni ravi 1dpetamisest on
mo66dunud 6 kuud;

o Daratumumabi seondumine punaste verelibledega (RBCs) voib varjata viikeste antigeenide
vastaste antikehade médramist patsiendi seerumis;

o Patsiendi ABO ja RH veregrupi méiédramine ei ole héiritud;

o Daratumumabi moju vihendavate meetodite hulka kuuluvad RBC reagendi to6tlemine

ditiotreitooliga (DTT), mis lohub daratumumabi sidemed, voi muud kohalikul tasemel
valideeritud meetodid. Kell-veregrupisiisteem on samuti tundlik DTT suhtes, seeparast tuleb
pérast alloantikehade DTT-t66deldud RBC-ga 14bi viidud vélistamise voi tuvastamise uuringut
laborist véljastada K-negatiivsed {ihikud. Teise voimalusena voib kaaluda ka genotiipiseerimist;

o Erakorralise transfusiooni vajadusel saab iile kanda sobitamata ABO/RhD-kokkusobivaid
erltrotsiilite vastavalt kohaliku vereteenistuse heale tavale;

o Plaanilise transfusiooni korral peab tervishoiutdétaja teavitama verekeskust patsiendi
omapdrast, mis mojutab kaudsete antiglobuliintestide tulemusi;

o Viide vajadusele lugeda ravimi omaduste kokkuvotet (SPC);

86



o Viide vajadusele anda patsiendile Patsiendi hoiatuskaart ja soovitada neil lugeda pakendi
infolehte (PL).

Patsiendi hoiatuskaart peab sisaldama jargmisi votmeelemente:

o Hoiatav sonum tervishoiutodtajatele, kes mis tahes ajahetkel osutavad patsiendile arstiabi, kaasa
arvatud erakorralise abi tingimustes, et patsient saab ravi DARZALEX’iga (daratumumabiga)
ning et see ravi on seotud olulise tuvastatud riskiga [mdju vere tiipiseerimisele (véikesed
antigeenid) (positiivne kaudne Coombsi test)], mis voib piisida kuni 6 kuud parast selle ravimi
viimast infusiooni; samuti selge mérkus, et patsient peab seda hoiatuskaarti endaga kaasas
kandma, kuni ravi 1opetamisest on méddunud 6 kuud;

. DARZALEX’i (daratumumabi) raviks madranud isiku kontaktandmed;

o Viide vajadusele lugeda pakendi infolehte (PL).
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

11 PAKENDIST KOOSNEVA ALUSTUSPAKENDI KARP (SINISE RAAMIGA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DARZALEX 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
daratumumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 5 ml kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg daratumumabi (20 mg/ml).
Uks 20 ml kontsentraadi viaal sisaldab 400 mg daratumumabi (20 mg/ml).

| 3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, metioniin, poliisorbaat 20 (E432), sorbitool
(E420), siistevesi. Lisainfot vt pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
Alustuspakend: 11 viaali (6 x 5 ml viaali + 5 x 20 ml viaali)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1101/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (100 mg/400 mg) 1 VIAALI SISALDAVALE VAHEPAKENDILE/ALUSTUSPAKENDI
OSA (ILMA SINISE RAAMITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DARZALEX 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
daratumumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 5 ml kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg daratumumabi (20 mg/ml).
Uks 20 ml kontsentraadi viaal sisaldab 400 mg daratumumabi (20 mg/ml).

| 3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, metioniin, poliisorbaat 20 (E432), sorbitool
(E420), siistevesi. Lisainfot vt pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat

1 viaal, 100 mg/5 ml

1 viaal, 400 mg/20 ml
Alustuspakendi osa, ei miiiida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1101/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

PShjendus Braille’ mitte lisamiseks

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP (100 mg/400 mg) (SINISE RAAMIGA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DARZALEX 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
daratumumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 5 ml kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg daratumumabi (20 mg/ml).
Uks 20 ml kontsentraadi viaal sisaldab 400 mg daratumumabi (20 mg/ml).

| 3. ABIAINED

Abiained: histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, metioniin, poliisorbaat 20 (E432), sorbitool
(E420), siistevesi. Lisainfot vt pakendi infolehest.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
1 viaal, 100 mg/5 ml
1 viaal, 400 mg/20 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast lahjendamist.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vé6tkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

DARZALEX 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
daratumumabum
Intravenoosseks kasutamiseks parast lahjendamist

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

DARZALEX 1800 mg siistelahus
daratumumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks 15 ml viaal sisaldab 1800 mg daratumumabi (120 mg/ml).

3. ABIAINED

Abiained: rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHuPH20), histidiin,
histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, metioniin, poliisorbaat 20 (E432), sorbitool (E420), siistevesi.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult subkutaanseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

Mitte loksutada.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

97



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANU_]) RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/16/1101/004

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

darzalex

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vodtkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

DARZALEX 1800 mg siistelahus
daratumumabum

Subkutaanne

S.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

15 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

DARZALEX 20 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
daratumumab (daratumumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on DARZALEX ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne DARZALEX’i manustamist
Kuidas DARZALEX’i manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas DARZALEXi siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN AE PN

1. Mis ravim on DARZALEX ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on DARZALEX

DARZALEX on vihiravim, mis sisaldab toimeainet daratumumab. See kuulub ravimite rithma, mida
nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks. Monoklonaalsed antikehad on valgud, mis on loodud
dra tundma ja haakuma spetsiifiliste sihtmérkide kiilge teie kehas. Daratumumab on loodud haakuma
spetsiifiliste vahirakkude kiilge teie kehas, et immuunsiisteem saaks vahirakud hivitada.

Milleks DARZALEX’i kasutatakse
DARZALEX’i kasutatakse 18-aastastel v3i vanematel tdiskasvanutel, kellel on teatud tiilipi
viahkkasvaja, mida nimetatakse hulgimiicloomiks. See on luuiidi vahk.

2. Mida on vaja teada enne DARZALEX’i manustamist

DARZALEX’i ei tohi teile manustada

- kui olete daratumumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Arge kasutage DARZALEX’, kui eclnev kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu

oma arsti vOi meditsiinidega, enne kui teile manustatakse DARZALEX’1.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne DARZALEX’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Infusioonireaktsioonid

DARZALEX’i manustatakse tilkinfusioonina veeni (intravenoosne infusioon). Iga kord enne ja pérast
DARZALEX’i infusiooni antakse teile ravimeid, mis aitavad vihendada infusioonireaktsioonide
tekkevoimalust (vt 16ik ,,Ravimid, mida antakse teile ravi ajal DARZALEX’iga“ 1oigus 3). Selline
reaktsioon vdib tekkida infusiooni ajal vdi 3 paeva jooksul pérast infusiooni.

Moningatel juhtudel voib tekkida raske allergiline reaktsioon, mille korral esineb ndo, huulte, suu,
keele voi kurgu paistetus, neelamis- vOi hingamisraskus voi siigelev 166ve (ndgestobi). Moned
tosistest allergilistest reaktsioonidest ja teistest rasketest infusioonireaktsioonidest on 16ppenud
surmaga.

Teatage kohe oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib tikskdik milline infusioonireaktsioonidest
vOi nendega seotud siimptomitest, mis on loetletud 16igu 4 alguses.
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Kui teil tekib infusioonireaktsioon, voite vajada teisi ravimeid. Voimalik, et teie infusiooni kiirust
tuleb aeglustada voi tuleb infusioon peatada. Reaktsiooni taandumisel voi norgenemisel saab
infusiooni taas jétkata.

Need reaktsioonid tekivad kdige tdendolisemalt esimese infusiooni ajal. Kui teil juba iihel korral tekkis
infusioonireaktsioon, siis selle kordumine on vihem tdendoline. Teie arst voib otsustada loobuda
DARZALEX’i kasutamisest, kui teil tekkis tugev infusioonireaktsioon.

Vererakkude arvu vihenemine

DARZALEX vdib vihendada infektsioonide eest kaitsvate valgete vereliblede ning verehiiiibimises
osalevate vereliistakute (trombotsiiiitide) arvu. Radkige oma arstile, kui teil tekib mis tahes
infektsiooni siimptomeid, nagu palavik, hingamisraskus, kdha, kdrvetav tunne voi valu urineerimisel,
vOi mis tahes trombotsiiiitide arvu vihenemise siimptomeid, nagu verevalumid voi veritsemised.

Vereiilekanded
Kui te vajate vereiilekannet, siis tehakse teile vereanaliiiisid veregrupi mééramiseks. DARZALEX

mdjutab selle vereanaliiiisi tulemusi. Teatage analiilisi tegevale isikule, et te saate ravi
DARZALEX’iga.

B-hepatiit

Radkige oma arstile, kui teil on kunagi olnud voi v3ib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. See on
tahtis, sest DARZALEX voib pohjustada B-hepatiidi viiruse uuesti aktiivseks muutumist. Teie arst
kontrollib teid selle infektsiooni néhtude suhtes enne ravi, ravi ajal ja mdne aja jooksul parast ravi
DARZALEX’iga. Radkige kohe oma arstile, kui teil tekib siivenev vasimus voi kui teie nahk voi
silmavalged muutuvad kollaseks.

Lapsed ja noorukid
Arge andke DARZALEX’i lastele ja alla 18-aastastele noorukitele, sest on teadmata, kuidas see ravim
neile mojub.

Muud ravimid ja DARZALEX
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Siia kuuluvad ka ravimid, mida saate osta ilma retseptita ning taimsed ravimid.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi teile
manustamist ndou oma arsti voi meditsiinidega.

Kui rasestute selle ravimi kasutamise ajal, teatage sellest koheselt oma arstile voi meditsiinidele. Te
peate koos arstiga otsustama, kas ravist saadav kasu tiletab riskid teie lapsele.

Rasestumisvastased vahendid
DARZALEXiga ravi saavad naised peavad kasutama tGhusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja
3 kuud pérast ravi 1oppu.

Imetamine
Te otsustate koos arstiga, kas imetamisest saadav kasu on suurem kui risk teie lapse tervisele. Ravim
vOib jouda ema rinnapiima ja ei ole teada, kuidas see teie last voib mdjutada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Pérast DARZALEX’i manustamist vdite tunda vésimust, mis voib mojutada teie autojuhtimise ja
masinate kdsitsemise vOoimet.

DARZALEX sisaldab sorbitooli

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui teil on périlik harvaesinev fruktoositalumatus, ei tohi teie seda
ravimit kasutada. Pariliku fruktoositalumatusega patsientide organism ei suuda lagundada fruktoosi.
See voib pohjustada tosiseid korvaltoimeid.

Enne ravimi kasutamist teavitage oma arsti, kui teil esineb périlik fruktoositalumatus.
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DARZALEX sisaldab poliisorbaati

Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 ithes ml-s, mis vastab 2,0 mg-le 5 ml viaali kohta.
Poliisorbaadid vGivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 iihes ml-s, mis vastab 8,0 mg-le 20 ml viaali kohta.
Poliisorbaadid vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas DARZALEX’i manustatakse

Kui palju ravimit teile manustatakse
Teie arst arvutab vélja teile sobiva DARZALEX’1 annuse ja raviskeemi. DARZALEX’1 annus soltub
teie kehakaalust.

Tavaliselt on DARZALEX’i algannus 16 mg iihe kg kehakaalu kohta. DARZALEX’1 v3idakse
manustada ainsa ravimina voi koos teiste hulgimiieloomi raviks kasutatavate ravimitega.
DARZALEX’i manustamine eraldi on jargmine:

. esimesel 8 nddalal iiks kord nidalas
o jérgmise 16 nddala jooksul iga 2 nédala jérel
. seejirel iga 4 nédala jérel, kuni teie seisund ei halvene.

Kui DARZALEX’i manustatakse koos teiste ravimitega, voib teie arst muuta annustevahelisi
vaheaegu ning ka seda, kui palju ravisid te saate.

Esimesel nédalal voib arst manustada teile DARZALEX’1 annuse jagatuna kahele jérjestikusele
pdevale.

Kuidas teile ravimit manustatakse
DARZALEX’1 manustab teile arst voi meditsiinidode. Seda manustatakse tilkinfusioonina veeni
(intravenoosne infusioon) mitme tunni jooksul.

Ravimid, mida antakse teile ravi ajal DARZALEX’iga
Teile voidakse anda ravimeid, mis vahendavad riski vootohatise tekkeks.

Enne igakordset DARZALEX 1 infusiooni antakse teile ravimeid, mis aitavad vihendada voimalust
infusioonireaktsioonide tekkeks. Need ravimid on jargmised:

. allergilise reaktsiooni vastased ravimid (antihistamiinid)
. poletikuvastased ravimid (kortikosteroidid)
o palavikualandajad (niiteks paratsetamool).

Pérast igakordset DARZALEX’1 infusiooni antakse teile ravimeid (néiteks kortikosteroide), et
vihendada voimalust infusioonireaktsioonide tekkeks.

Hingamisteede haigustega inimesed

Kui teil on hingamisteede haigus, néiteks astma voi krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK), siis
antakse teile sissehingatavaid ravimeid, mis aitavad leevendada teie hingamisraskust:

o ravimeid, mis aitavad séilitada kopsusiseste hingamisteede avatust (bronhodilataatorid)

o ravimeid, mis vihendavad kopsudes turset ja &rritust (kortikosteroidid).

Kui teile manustatakse DARZALEX’i rohkem, kui ette ndhtud

Seda ravimit manustab teile arst vdi meditsiinidde. Toendoliselt seda ei juhtu, kuid kui teile siiski
manustatakse liiga palju ravimit (lileannus), siis jalgib arst teid kdrvaltoimete suhtes.
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Kui te unustate DARZALEX’i manustamiseks kokkulepitud aja

Et teie ravi kindlasti toimiks, on viga téhtis, et te ldheksite alati kokkulepitud ajal kohale. Kui teil jai
arsti juures kdimata, siis leppige kokku uus aeg nii kiiresti kui véimalik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Infusioonireaktsioonid

Teatage kohe oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib mdni jargmistest infusioonireaktsiooni
nahtudest infusiooni ajal voi 3 pdeva jooksul parast infusiooni. Voimalik, et vajate teisi ravimeid voi
tuleb teie infusiooni kiirust vdhendada voi infusioon peatada.

Nende reaktsioonide puhul esineb jargmisi stimptomeid:

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
kiilmavarinad

kurguvalu, kéha

iiveldus

oksendamine

nina siigelus, vesine nohu voi ninakinnisus
ohupuudus voi muud hingamisprobleemid.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

. ebamugavustunne rindkeres

. pearinglus voi joobnud tunne (hiipotensioon)
o stigelus

o hingeldus.

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000st):

. raske allergiline reaktsioon, mille korral voib esineda nédo, huulte, suu, keele v4i kurgu paistetus,
neelamis- voi hingamisraskus voi siigelev 166ve (ndgestdbi). Vt 16ik 2.

° valu silmas

o higune négemine.

Kui teil tekib likskoik milline {ilalmainitud infusioonireaktsioonidest, teatage sellest kohe oma arstile
vOi meditsiinidele.

Muud kérvaltoimed

Viga sage (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
palavik

véga suur vasimustunne

kohulahtisus

kdhuvalu

kdhukinnisus

viahenenud s66giisu

unehéired

peavalu

pearinglus

nérvikahjustus, mis voib pdhjustada surinat, tuimust voi valu
korge vererdhk

nahaloove

lihasspasmid
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o labakite, labajalgade voi jalgade tursed

o ndrkustunne

o lihase- ja liigesevalu (sh seljavalu ja lihasevalu rindkere piirkonnas)

o kopsuinfektsioon (kopsupdletik)

o bronhiit

o hingamisteede infektsioonid — néiteks ninas, ninakdrvalkoobastes voi kurgus

o veres hapnikku transportivate punaste vereliblede vdike arv (anecemia)

o infektsioonidega voitlevate valgete vereliblede vdike arv (neutropeenia, limfopeenia,
leukopeenia)

o verehiiiibimises osalevate teatud tiilipi vererakkude — trombotsiilitide — véike arv
(trombotsiitopeenia)

. vere viike kaaliumisisaldus (hiipokaleemia)

o ebatavaline tunne nahal (nditeks torkimistunne vdi sipelgate jooksmise tunne)

o COVID-19.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

ebaregulaarne siidame 166gisagedus (kodade virvendus)

vedeliku kogunemine kopsudesse, mis pohjustab dhupuudust
kuseteede infektsioon

raske kogu keha haarav infektsioon (sepsis)

dehiidratsioon

minestus

kiilmavéarinad

madal vererdhk

kehakaalu langus

veresuhkru korge tase

vere viike kaltsiumisisaldus

vere viike antikehade (immunoglobuliinide) sisaldus — need aitavad voidelda infektsioonidega
(hiipogammaglobulineemia)

kShunéddrme poletik

o stigelus

o teatud tiilipi herpesviirusinfektsioon (tstitomegaloviiruse infektsioon).

Aeg-ajalt (vGivad esineda kuni 1 inimesel 100st):
o maksapoletik (hepatiit).

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas DARZALEX’i siilitada

DARZALEX’i hoitakse haiglas voi kliinikus.

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaali etiketil pirast
,»EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

105



Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéétmete hulka. Teie tervishoiutddtaja viskab dra
ravimid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida DARZALEX sisaldab
o Toimeaine on daratumumab. Uks ml kontsentraati sisaldab 20 mg daratumumabi. Uks 5 ml

kontsentraadi viaal sisaldab 100 mg daratumumabi. Uks 20 ml kontsentraadi viaal sisaldab
400 mg daratumumabi.

. Teised koostisosad on histidiin, histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, metioniin, poliisorbaat 20
(E432), sorbitool (E420) ja siistevesi (vt ,,DARZALEX sisaldab sorbitooli” 16igus 2).

Kuidas DARZALEX vilja néeb ja pakendi sisu

DARZALEX on infusioonilahuse kontsentraat. See on vérvitu kuni kollane vedelik.

DARZALEX on saadaval kartongkarbis, mis sisaldab 1 klaasviaali.

DARZALEX on saadaval ka alustuspakendina, milles on 11 viaali (6 x 5 ml viaali + 5 x 20 ml viaali).

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

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

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: 0800 93 377 Tel: +370 5 278 68 88

info_belux@its.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JI>koHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: 800 29 504

jjsafety@its.jnj.com info_belux@its.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.o. 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
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
medinfo-de@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.EB.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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.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 Roméania SRL

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com



Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

See ravim on ainult ithekordseks kasutamiseks.
Valmistage infusioonilahus, pidades kinni aseptika reeglitest, jargnevalt kirjeldatud viisil:

o Arvutage patsiendi kehakaalu alusel vilja annus (mg), DARZALEX’i lahuse vajalik kogumaht
(ml) ja vajaminev DARZALEXi viaalide arv.

o Kontrollige, et DARZALEX’i lahus oleks virvitu kuni kollane. Arge kasutage ravimit, kui
markate varvuse muutust, ldbipaistmatuid voi muid voorosakesi.

o Aseptika reeglitest kinni pidades tommake naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuse
infusioonikotist/konteinerist vélja selline kogus lahust, mis vastab vajalikule DARZALEX’i
lahuse kogumahule.

o Tdmmake siistlasse vajalik kogus DARZALEX’1 lahust. Lahjendamiseks lisage see
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahust sisaldavasse infusioonikotti/konteinerisse.
Infusioonikott/konteiner peab olema toodetud poliiviniiiilkloriidist (PVC), poliipropiileenist
(PP), poliietiileenist (PE) voi poliiolefiini segust (PP+PE). Lahjendamisel tuleb kinni pidada
aseptika nduetest. Kogu viaali alles jddnud ravim tuleb dra visata.

o Lahuse segamiseks keerake kott/konteiner ettevaatlikult iimber. Arge loksutage.

. Parenteraalseid ravimeid tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida varvuse muutuste ja
voorkehade suhtes. Lahjendatud lahuses voivad moodustuda vaga viikesed labipaistvad kuni
valged valgulised osakesed, sest daratumumab on valk. Arge kasutage ravimit, kui mérkate
selles ndhtavaid 1abipaistmatuid osakesi, varvuse muutust voi muid vodrkehasid.

o Kuna DARZALEX ei sisalda konservante, tuleb lahjendatud lahus manustada 15 tunni jooksul
(kaasa arvatud infusioonile kulunud aeg) toatemperatuuril (15 °C...25 °C) ja tubases valguses

sdilitamisel.

o Kui ravimit ei kasutata kohe, voib lahjendatud lahust manustamiseni sdilitada maksimaalselt
24 tundi kiilmkapis temperatuuril 2 °C...8 °C, valguse eest kaitstult. Mitte lasta kiilmuda.

o Lahjendatud lahus manustatakse intravenoosse infusioonina infusioonisiisteemi abil, mis on

varustatud vooluregulaatoriga ja infusiooniliinisisese steriilse mittepiirogeense madala
valgusiduvusega poliieetersulfoonist (PES) filtriga (poori suurus 0,22 voi 0,2 mikromeetrit).
Kasutada tohib poliiuretaanist (PU), poliibutadieenist (PBD), PVC, PP v&i PE

manustamissiisteeme.

o Arge infundeerige DARZALEX’i samaaegselt sama intravenoosse tee kaudu koos teiste
ravimitega.

o Allesjadnud infusioonilahust ei tohi sdilitada korduva kasutamise eesmaérgil. Kasutamata

ravimpreparaat vOi jiéitmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

DARZALEX 1800 mg siistelahus
daratumumab (daratumumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on DARZALEX ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne DARZALEX’i manustamist
Kuidas DARZALEX’i manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas DARZALEXi siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN AE PN

1. Mis ravim on DARZALEX ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on DARZALEX

DARZALEX on ravim, mis sisaldab toimeainet daratumumabi. See kuulub ravimite rithma, mida
nimetatakse monoklonaalseteks antikehadeks. Monoklonaalsed antikehad on valgud, mis on loodud
dra tundma ja haakuma spetsiifiliste sihtmérkide kiilge teie kehas. Daratumumab on loodud haakuma
spetsiifiliste ebanormaalsete vererakkude kiilge teie kehas, et immuunsiisteem saaks need rakud
hévitada.

Milleks DARZALEX’i kasutatakse
DARZALEX’i kasutatakse 18-aastastel vGi vanematel tdiskasvanutel, kellel on teatud tiilipi
vihkkasvaja, mida nimetatakse hulgimiieloomiks. See on luuiidi vihk.

DARZALEX’i kasutatakse 18-aastastel vOi vanematel tdiskasvanutel, kellel on teatud tiilipi vere ja
luuiidi héire, mida nimetatakse astimptomaatiliseks hulgimiieloomiks. Sellest voib areneda
hulgimiieloom.

DARZALEX’i kasutatakse ka 18-aastastel voi vanematel tdiskasvanutel, kellel on teatud tiitipi vere
héire, mida nimetatakse AL amiiloidoosiks. AL amiiloidoosi korral toodavad ebanormaalsed
vererakud liigses koguses ebanormaalseid valke, mis kuhjuvad erinevatesse elunditesse, pohjustades
hiireid nende elundite normaalses funktsioneerimises.

2. Mida on vaja teada enne DARZALEX’i manustamist

DARZALEX’i ei tohi teile manustada

- kui olete daratumumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Arge kasutage DARZALEX’, kui eclnev kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu

oma arsti v0i meditsiinidega, enne kui teile manustatakse DARZALEX 1.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne DARZALEX’i kasutamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Infusioonireaktsioonid
DARZALEX’1 manustatakse subkutaanse siistena, siistides ravimit viikese noela abil teie naha alla.
Enne ja pirast iga siistet antakse teile ravimeid, mis aitavad vihendada infusioonireaktsioonide
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tekkevoimalust (vt 161k ,,Ravimid, mida antakse teile ravi ajal DARZALEX’iga“ 1digus 3). Need
reaktsioonid tekivad koige tdendolisemalt esimese siiste ajal ja enamik reaktsioone tekivad siistimise
paeval. Kui teil juba iihel korral tekkis infusioonireaktsioon, on selle kordumine vihem tdenéoline.
Siiski on voimalik hiliste reaktsioonide teke kuni 3...4 pieva pérast siistet. Kui teil tekib pérast siistet
tugev reaktsioon, voib arst v0ib otsustada, et ta ei kasuta enam teie raviks DARZALEX’1.

Moningatel juhtudel voib tekkida raske allergiline reaktsioon, mille korral esineb ndo, huulte, suu,
keele voi kurgu paistetus, neelamis- voi hingamisraskus voi siigelev 106ve (ndgestobi). Vt 16ik 4.

Teatage kohe oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib likskdik milline infusioonireaktsioonidest
voi nendega seotud siimptomitest, mis on loetletud 16igu 4 alguses. Kui teil tekib
infusioonireaktsioone, voite te vajada teisi ravimeid siimptomite ravimiseks vOi on tarvis teie siisted
peatada. Reaktsioonide méodumisel voi paranemisel saab taas siistetega alustada.

Vererakkude arvu vihenemine

DARZALEX vdib vihendada infektsioonide eest kaitsvate valgete vereliblede ning verehiiiibimises
osalevate vereliistakute (trombotsiiiitide) arvu. Radkige oma arstile, kui teil tekib mis tahes
infektsiooni siimptomeid, nagu palavik, hingamisraskus, koha, kdrvetav tunne voi valu urineerimisel,
vOi mis tahes trombotsiiiitide arvu véihenemise siimptomeid, nagu verevalumid voi veritsemised.

Vereiilekanded

Kui te vajate vereiilekannet, tehakse teile vereanaliiiisid veregrupi méaramiseks. DARZALEX voib
mojutada selle vereanaliiiisi tulemusi. Teatage analiiiisi tegevale isikule, et te saate ravi
DARZALEX’iga.

B-hepatiit

Radkige oma arstile, kui teil on kunagi olnud voi v3ib praegu olla B-hepatiidi infektsioon. See on
tahtis, sest DARZALEX vdib pohjustada B-hepatiidi viiruse uuesti aktiivseks muutumist. Teie arst
kontrollib teid selle infektsiooni néhtude suhtes enne ravi, ravi ajal ja mdne aja jooksul parast ravi
DARZALEX’iga. Radkige kohe oma arstile, kui teil tekib slivenev vasimus voi kui teie nahk voi
silmavalged muutuvad kollaseks.

Lapsed ja noorukid
Arge andke DARZALEX’i lastele ja alla 18-aastastele noorukitele, sest on teadmata, kuidas see ravim
neile mojub.

Muud ravimid ja DARZALEX
Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Siia kuuluvad ka ravimid, mida saate osta ilma retseptita ning taimsed ravimid.

Rasedus

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi teile
manustamist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Kui te rasestute selle ravimi kasutamise ajal, teatage sellest koheselt oma arstile voi meditsiinidele. Te
peate koos arstiga otsustama, kas ravist saadav kasu iiletab riskid teie lapsele.

Rasestumisvastased vahendid
DARZALEX’iga ravi saavad naised peavad kasutama tGhusat rasestumisvastast vahendit ravi ajal ja
3 kuud pérast ravi 1oppu.

Imetamine
Te otsustate koos arstiga, kas imetamisest saadav kasu on suurem kui risk teie lapse tervisele. Ravim
vOib jouda rinnapiima ja ei ole teada, kuidas see teie last voib mojutada.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Pérast DARZALEX’i manustamist vdite tunda vésimust, mis v0ib mdjutada teie autojuhtimise ja
masinate késitsemise voimet.
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DARZALEX’i subkutaanne siistelahus sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 15 ml kohta, see tihendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus sisaldab sorbitooli

Sorbitool on fruktoosi allikas. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid voi teil on
diagnoositud périlik harvaesinev fruktoositalumatus (mistdttu organism ei suuda lagundada fruktoosi),
peate enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus sisaldab poliisorbaati

Ravim sisaldab 0,4 mg poliisorbaat 20 ithes ml-s, mis vastab 6,0 mg-le 15 ml viaali kohta.
Poliisorbaadid vGivad pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid
allergiaid.

3. Kuidas DARZALEX’i manustatakse

Kui palju ravimit teile manustatakse
DARZALEX’i subkutaanse siiste annus on 1800 mg.

DARZALEX’i voidakse manustada ainsa ravimina vdi koos teiste hulgimiieloomi raviks kasutatavate
voi teiste AL amiiloidoosi raviks kasutatavate ravimitega. DARZALEX’i manustatakse tavaliselt

jargmiselt:

o esimesel 8 nddalal iiks kord nidalas

o jargmise 16 néddala jooksul iga 2 nédala jérel

o seejarel iga 4 nddala jarel, kuni teie seisund ei halvene.

Kui DARZALEX’i manustatakse koos teiste ravimitega, voib teie arst muuta annustevahelisi
vaheaegu ning ka seda, kui palju ravisid te saate.

Kuidas teile ravimit manustatakse

DARZALEX’i manustab teile arst voi meditsiinidde siistena naha alla (subkutaanse siistena), mis
kestab ligikaudu 3 kuni 5 minutit. Seda manustatakse kdhupiirkonda (kohtu), mitte teistesse
kehaosadesse, ning samuti mitte kdhu piirkondadesse, kus nahk on punetav, verevalumitega, hell,
kovastunud voi kus asuvad armid.

Kui tunnete siistimise ajal valu, vdib arst voi meditsiinidde siistimise katkestada ning manustada
allesjdéinud ravimi teise piirkonda teie kdhul.

Teie arst otsustab, kas teie voi teie hooldaja voite manustada DARZALEX’1 pérast asjakohase
véljadppe saamist.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega. Kui tunnete ennast halvasti, pidage
ndu oma arsti vdi apteekriga. Kiisige oma arstilt, millal tuleb ravimit siistida ja millal on
jélgimisvisiidid.

Ravimid, mida antakse teile ravi ajal DARZALEX’iga
Teile voidakse anda ravimeid, mis vihendavad riski vootohatise tekkeks.

Enne iga DARZALEX1 siistet antakse teile ravimeid, mis aitavad vihendada voimalust
infusioonireaktsioonide tekkeks. Need ravimid on jargmised:

. allergilise reaktsiooni vastased ravimid (antihistamiinid)

. poletikuvastased ravimid (kortikosteroidid)

o palavikualandajad (néiteks paratsetamool).
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Pérast iga DARZALEX’i siistet antakse teile ravimeid (nditeks kortikosteroide), et vidhendada
voimalust infusioonireaktsioonide tekkeks.

Hingamisteede haigustega inimesed

Kui teil on hingamisteede haigus, nditeks astma voi krooniline obstruktiivne kopsuhaigus (KOK),
antakse teile sisse hingatavaid ravimeid, mis aitavad leevendada teie hingamisraskust:

o ravimeid, mis aitavad séilitada kopsusiseste hingamisteede avatust (bronhodilataatorid)

o ravimeid, mis vihendavad kopsudes turset ja &rritust (kortikosteroidid).

Kui teile manustatakse DARZALEX’i rohkem, kui ette nahtud
Seda ravimit manustab teile arst vdi meditsiinidde. Toendoliselt seda ei juhtu, kuid kui teile siiski
manustatakse liiga palju ravimit (iileannustamine), jalgib arst teid korvaltoimete suhtes.

Kui te unustate DARZALEX’i manustamiseks kokkulepitud aja

Et teie ravi kindlasti toimiks, on véga téhtis, et te laheksite alati kokkulepitud ajal kohale. Kui teil jii
arsti juures kdimata, siis leppige kokku uus aeg nii kiiresti kui véimalik.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Infusioonireaktsioonid
Teatage kohe oma arstile voi meditsiinidele, kui teil tekib moni jargmistest siimptomitest 3...4 pdeva
jooksul parast siistet. Voimalik, et vajate teisi ravimeid voi tuleb teie siisted katkestada voi 16petada.

Nende reaktsioonide puhul esineb jargmisi stimptomeid:

Viga sage (vOivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):
kiilmavarinad

kurguvalu, kéha

iiveldus

oksendamine

nina siigelus, vesine nohu voi ninakinnisus
ohupuudus voi muud hingamisprobleemid.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

. ebamugavustunne rindkeres

o pearinglus vai joobnud tunne (hiipotensioon)
o stigelus

o hingeldus.

Harv (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000st):

. raske allergiline reaktsioon, mille korral vdib esineda nédo, huulte, suu, keele v4i kurgu paistetus,
neelamis- voi hingamisraskus voi siigelev 166ve (ndgestdbi). Vt 16ik 2.

. valu silmas

o higune négemine.

Kui teil tekib likskdik milline tilalmainitud infusioonireaktsioonidest, teatage sellest kohe oma arstile
vOi meditsiinidele.
Siistekoha reaktsioonid

DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse kasutamisel vdivad tekkida nahareaktsioonid siistekohas voi
selle imbruses (paiksed reaktsioonid), kaasa arvatud siistekoha reaktsioonid. Neid reaktsioone esineb
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véga sageli (vOivad esineda enam kui 1 inimesel 10st). Stimptomid siistekohal vdivad olla
nahapunetus, siigelus, turse, valu, verevalumite teke, 160ve, veritsus.

Muud kérvaltoimed

Viga sage (voivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

o palavik

viga suur vasimustunne

kShulahtisus

kdhukinnisus

kdhuvalu

viahenenud s66giisu

unehéired

peavalu

nérvikahjustus, mis voib pdhjustada surinat, tuimust voi valu

166ve

lihasspasmid

lihase- ja liigesevalu (sh valu seljas ja rindkerelihaste valu)

labakite, labajalgade voi jalgade tursed

ndrkustunne

kopsuinfektsioon (kopsupdletik)

bronhiit

hingamisteede infektsioonid — néiteks ninas, ninakorvalkoobastes vdi kurgus

veres hapnikku transportivate vere punaliblede véike arv (aneemia)

infektsioonidega voitlevate vere valgeliblede viike arv (neutropeenia, limfopeenia,

leukopeenia)

o verehiilibimises osalevate teatud tiilipi vererakkude — vereliistakute — vdike arv
(trombotsiitopeenia)

o vere viike kaaliumisisaldus (hiipokaleemia)

o COVID-19.

Sage (voivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

ebaregulaarne siidame 160gisagedus (kodade virvendus)

vedeliku kogunemine kopsudesse, mis pohjustab dhupuudust

kuseteede infektsioon

raske kogu keha haarav infektsioon (sepsis)

dehiidratsioon

veresuhkru korge tase

vere viike kaltsiumisisaldus

vere viike antikehade (immunoglobuliinide) sisaldus — need aitavad véidelda infektsioonidega
(hiipogammaglobulineemia)

pearinglus

minestus

kiilmavarinad

stigelus

ebatavaline tunne nahal (nditeks torkimistunne vdi sipelgate jooksmise tunne)
kohunddrme poletik

korge vererdohk

madal vererShk

kehakaalu langus.

Aeg-ajalt (vGivad esineda kuni 1 inimesel 100st):
o maksapoletik (hepatiit)
o teatud tiilipi herpesviirusinfektsioon (tsiitomegaloviiruse infektsioon).
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime v3ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas DARZALEX i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil vdi viaali etiketil pérast
,»EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Teie tervishoiutddtaja viskab dra
ravimid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida DARZALEX sisaldab

o Toimeaine on daratumumab. Uks ml lahust sisaldab 120 mg daratumumabi. Uks 15 ml
stistelahuse viaal sisaldab 1800 mg daratumumabi.

o Teised koostisosad on rekombinantne inimese hiialuronidaas (rHuPH20), histidiin,

histidiinvesinikkloriidmonohiidraat, metioniin, poliisorbaat 20 (E432), sorbitool (E420) ja
stistevesi (vt ,,DARZALEX sisaldab naatriumi ja sorbitooli* 1digus 2).

Kuidas DARZALEX vilja néeb ja pakendi sisu

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus on véarvitu kuni kollane vedelik.

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus on saadaval pappkarbis, mis sisaldab 1 iheannuselist
klaasviaali.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

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

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/T¢él: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
medinfo-de@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: 800 29 504
info_belux@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: 0800 242 42 42
info_nl@its.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
INJ-SI-safety@its.jnj.com



island Slovenska republika
Janssen-Cilag AB Johnson & Johnson, s.r.o.
c/o Vistor ehf. Tel: +421 232 408 400
Simi: +354 535 7000

janssen@pvistor.is

Italia Suomi/Finland
Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300
janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvéapac Xatinmavayng Atod Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:
DARZALEX’i subkutaanset siistelahust tohib manustada ainult tervishoiutodtaja.

Ravivigade valtimiseks on tdhtis kontrollida viaali silti, et tagada dige ravimvormi (intravenoosne voi
subkutaanne ravimvorm) ja annuse manustamine patsiendile nii nagu arst on mééranud.
DARZALEX’1 siistelahust tohib manustada ainult subkutaanse siistena, kasutades kindlaksméaaratud
annust. DARZALEX’i subkutaanne ravimvorm ei ole ette ndhtud intravenoosseks manustamiseks.

DARZALEX’i subkutaanne siistelahus on ainult ithekordseks kasutamiseks ja see on kasutamiseks

valmis.

. DARZALEX’i subkutaanne siistelahus on kokkusobiv poliipropiileenist voi poliietiileenist
siistla materjaliga; poliipropiileenist, poliietiileenist voi poliiviniiiilkloriidist (PVC) subkutaanse
infusiooni komplektidega; samuti roostevabast terasest iilekande- ja siistendeltega.

o DARZALEX’i subkutaanne siistelahus peab olema selge kuni opalestseeruv ja varvitu kuni
kollane lahus. Mitte kasutada, kui lahuses on lébipaistmatuid osakesi, varvimuutusi voi teisi
voorosakesi.

o DARZALEX’i subkutaanse siistelahuse viaal tuleb kiilmkapist (2 °C...8 °C) vilja votta ja lasta
soojeneda toatemperatuurini (15 °C...30 °C). Lébistamata korgiga viaali vdib toatemperatuuril
ja tubases valguses sédilitada maksimaalselt 24 tunni jooksul originaalkarbis, valguse eest
kaitstult. Hoida otsese paikesevalguse eest kaitstult. Mitte loksutada.

o Annustamissiistal valmistada ette kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes. TOmmata
viaalist siistlasse 15 ml lahust, kasutades 18G...22G iilekandendela, millel on iihtlane kaldlGige,
et minimeerida riski punnkorgi tiikkide pudenemiseks viaali. Sisestada ndel viaali punnkorgil
oleva rdnga piirides ning 90-kraadise nurga all, ja minimeerida torgete arvu, et ennetada
punnkorgi purunemist. Kontrollida siistla sisu veendumaks, et selles ei ole tahkeid osakesi,
varvimuutusi ega teisi voorkehi.
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o Noela ummistumise valtimiseks ithendage hiipodermiline siistendel v3i subkutaanse infusiooni
komplekt siistlaga vahetult enne siistimist.

Ettevalmistatud siistla sdilitamine

. Kui DARZALEX1 sisaldavat siistalt ei kasutata kohe, voib DARZALEXi lahust siilitada kuni
24 tundi kiilmkapis ja seejérel kuni 12 tundi temperatuuril 15 °C...25 °C ja tubases valguses.
Kui siistalt on hoitud kiilmkapis, laske lahusel enne manustamist soojeneda toatemperatuurini.

Manustamine

o Siistige 15 ml DARZALEX’i subkutaanset siistelahust kohu nahaalusesse koesse ligikaudu
7,5 cm nabast paremal voi vasakul ligikaudu 3...5 minuti jooksul. DARZALEX’i subkutaanset
stistelahust ei tohi siistida teistesse kehaosadesse, sest andmed puuduvad.

o Siistekohti tuleb jérjestikustel siistimistel vahetada.

o DARZALEX’i subkutaanset siistelahust ei tohi kunagi siistida piirkondadesse, kus nahk on
punetav, verevalumitega, hell, kdvastunud voi piirkondadesse, kus on armid.

o Kui patsient tunneb valu, peab siistimise katkestama voi vihendama siistimise kiirust. Kui
siistimise aeglustamisel valu ei leevene, tuleb valida teine siistekoht kohu vastaskiiljel, et
manustada allesjddnud annus.

o Ravi ajal DARZALEX’1 subkutaanse siistelahusega ei tohi teisi subkutaanselt manustatavaid
ravimeid manustada DARZALEX’iga samasse kohta.

o Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.
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Jirgmine teave on ainult patsientidele ja hooldajatele:
Kasutusjuhend

Teie tervishoiutodtaja manustab teile esimesed DARZALEX1 siisted (edaspidi DARZALEX)
subkutaanselt (naha alla). Seejarel voite koos arstiga otsustada, et te vdite siistida DARZALEX’i kas
ise v0i vOib seda teha teie hooldaja. Sel juhul dpetab tervishoiutdotaja teile voi teie hooldajale, kuidas
DARZALEX’i ette valmistada ja siistida. Kui teil on mis tahes kiisimusi seoses enesele siistimisega,
pidage ndu oma arstiga.

Sailitamine

Avamata viaali sdilitamine

Hoida kiilmkapis temperatuuril 2 °C kuni 8 °C. Kui DARZALEX’i viaal on kiilmkapist vélja voetud,
ei tohi seda enam kiilmkappi tagasi panna.

Hoidke ravimit laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.

Tarvikud

Te vajate jargmisi esemeid:

Jo

AN
Ravimi viaal Luer-lock
(Sisaldab 16,6 ml) ﬁhendusega
siistal
20 mm Luer-lock
viaaliadapter iihendusega 25G
steriilses blistris subkutaanne
manustamissiisteem

Samuti liheb tarvis jargmisi esemeid:
* Antiseptilised lapikesed ¢ Vati- voi marlilapike ¢ Kindad

* Plaaster ¢ Teravate esemete konteiner ¢ Kirurgiline teip
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1. Kontrollige karpi ja viaali

Laske ravimil soojeneda toatemperatuurini

Votke viaali sisaldav karp kiilmkapist vélja.

Kontrollige viaali karbilt, ega ravimi kolblikkusaeg ei ole mdodas.
Arge kasutage ravimit, kui kdlblikkusaeg on mdddas.

Jétke karp koos viaaliga ligikaudu 30 minutiks seisma.

Sedasi saab vedelik soojeneda temperatuurini, mille juures on ravimit mugav
stistida (toatemperatuur).

Hoidke ravimit otsese paikesevalguse eest kaitstult.

Arge loksutage viaaliga karpi.

Kontrollige viaalis olevat vedelikku

Votke viaal karbist vélja.

Arge loksutage viaali.

Viaalis olev vedelik peab olema selge ja vérvitu kuni helekollane.

Arge kasutage ravimit, kui vedeliku virv on muutunud voi see on higune

voi sisaldab mis tahes vodrosakesi, ning poorduge abi saamiseks oma
tervishoiutdotaja poole.

Valmistuge siistimiseks

®

* Sobivad
siistekohad on
maérgistatud halli
varviga

D

Valige siistekoht kohul

DARZALEX’i manustatakse nahaaluse siistena (subkutaanselt).
Siistige kdhupiirkonda vihemalt 7,5 cm kaugusel nabast.
Kasutage igaks siisteks erinevat siistekohta.

Arge siistige kohta, kus nahk on hell, verevalumiga, punetav, ketendav,
paksenenud voi kova. Viltige armide ja venitusarmide piirkondi.

Peske kied ja pange kitte kindad
Peske kded sooja vee ja seebiga vdga hoolikalt puhtaks.

Pange kiitte kindad. Arge vdtke kindaid kiiest enne, kui annus on manustatud
ja siistimiseks kasutatud materjalid on dra visatud.

119



ge ette viaal ja siistal

Eemaldage kork
Tommake Shuke hall kork viaali pealt dra, tdstes seda iilespoole.

Arge eemaldage kummist punnkorki.

Puhastage kummist punnkork
Puhastage kummist punnkork antiseptilise lapikesega.

Asetage viaal tasasele aluspinnale.

Valmistage ette viaaliadapter

Hoidke steriilset blistrit nii nagu joonisel ndidatud.
Rebige éra ja eemaldage paberist tagakiilg.

Arge kordagi puudutage viaaliadapterit.

See v0ib pohjustada saastumist.

Kinnitage viaaliadapter viaalile
Asetage viaal tasasele aluspinnale ja hoidke selle pShjast kinni.
Seadke viaaliadapter kummist punnkorgi keskosa kohale.

Suruge viaaliadapter otse viaali pealmise osa peale, kuni see kldpsab kindlalt
oma kohale.

Arge asetage viaaliadapterit viaalile nurga all, sest nii vdib vedelik siistlasse
tombamise ajal vélja lekkida.
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Eemaldage steriilne blister

Arge eemaldage steriilset blistrit viaaliadapterilt enne, kui olete valmis
stistla viaaliadapteriga ithendama.

Hoidke viaali piistiasendis, et viltida ravimi lekkeid.

Hoides kinni viaali pdhjast, eemaldage steriilne blister, tostes selle viaalilt
otse tles.

Arge puudutage viaaliadapteri katmata ava.

See voib pohjustada saastumist.

Taitke siistal 0huga

Tommake kolb alla, kuni musta kummikolvi ilemine serv on kohakuti 15 ml
margiga (vt joonis).

Kinnitage siistal viaaliadapterile
Hoidke viaaliadapteri pohjast kindlalt kinni.

Kinnitage siistal viaaliadapteri kiilge, keerates siistlaotsa kellaosuti litkumise
suunas viaaliadapteri sisse.

Arge iile keerake.

Siistige kogu ohk viaali

Siistige kogu siistlas olev dhk viaali, et kergendada vedeliku liikumist
viaalist siistlasse.
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Tommake kogu vedelik viaalist siistlasse
Poorake viaal koos siistlaga tagurpidi.

Hoides viaali koos siistlaga kindlalt kdes, tdommake siistla kolbi nii, et kogu
vedelik liigub siistlasse.

Ravimi tiheduse tottu vOite te ravimi viaalist siistlasse tombamisel tunda
vastupanu.

Kontrollige ja veenduge, et viaal on tiihi.

Eemaldage koik dhuvahed v6i 6humullid

Hoidke siistalt kdes nii, et siistla ots on suunatud iiles.

Koputage siistla kiiljele, kuni dhumullid tdusevad pinnale.

Liikake kolbi iiles, kuni dhumullid on siistlast tagasi viaali liikatud.
Kontrollige, ega siistlasse ei ole jadnud dhuvahesid ega Ghumulle.

Vajadusel korrake neid samme uuesti.

Eemaldage siistal viaaliadapteri kiiljest
Kui kogu vedelik on siistlasse tdommatud ja Shumullid on eemaldatud,
keerake ettevaatlikult siistal viaaliadapteri kiiljest lahti. Viaalis v3ib olla

veidi vedelikku, see on normaalne.

Jargige samme 16igus ,,Héavitamine®, et visata viaal koos viaaliadapteriga
teravate esemete konteinerisse.

Kinnitage siistla kiilge subkutaanne manustamissiisteem

Kinnitage Luer-lock iihendusega 25G subkutaanne manustamissiisteem
keerava liigutusega siistla kiilge.
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Liikake siistlakolb 15 ml méirgini
Arge eemaldage ndela kaitsekorki.

Hoidke noela teravate esemete konteineri voi ithekordselt kasutatava tassi
kohal, et koguda sinna ndelast viljuv vedelik.

Hoidke siistalt kdes nii, et siistla ots on suunatud iiles.

Vajutage aeglaselt kolvile, kuni musta kummikolvi ilemine serv on kohakuti
15 ml mérgiga, et seadistada 15 ml annus.

Arge vajutage kolbi 15 ml mirgist edasi, sest siis ei saa te kogu annust.

Te néete, et ndelaotsast viljub vedelikku. See on normaalne.
Vedelik tuleb éra visata vastavalt kohalikele eeskirjadele.

Asetage stistal tasasele aluspinnale.

4. Siistige ravim
Puhastage kohul asuv siistekoht
Piihkige valitud siistekohta antiseptilise lapikesega ja laske kuivada.
— = Arge puudutage siistekohta ega foonitage voi puhuge sellele parast seda, kui

olete selle puhastanud.

Eemaldage noela kaitsekork

Eemaldage noela kaitsekork subkutaanse manustamissiisteemi noelalt,
tommates selle otsesuunas éra.

Arge puudutage ndela ega laske ndelal millegi vastu puutuda.

Pigistage nahk volti ja sisestage ndel

Pigistage puhastatud nahk siistekohas ettevaatlikult volti.

Torgake noel kdhul pigistatud naha sisse ligikaudu 45-kraadise nurga all.
Vabastage nahavolt.

Vaite noela siistekohta kinnitada kirurgilise teibi abil.
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Siistige 15 ml annus

Suruge kolbi lihtlase kiirusega edasi, kuni kogu annus on siistlast
manustatud. Selleks peab kuluma ligikaudu 3...5 minutit.

Kolvile vajutades voite tunda vastupanu. See on normaalne. Jatkake
aeglaselt kolvile surumist.

Kui tunnete siistekohas valu, tehke paus voi aeglustage siistimist. Kui

valu piisib, katkestage siistimine ja podrduge oma tervishoiutdotaja
poole.

Veenduge, et kogu annus on manustatud

3...5 minuti parast kontrollige, kas kolb on surutud tiielikult 16puni ehk
nii siigavale, kui see siistli silindris minna saab.

See tdhendab, et olete manustanud kogu annuse.

Kui kolb ei ole veel joudnud siistli silindri pdhjani, jitkake kolvile
surumist, kuni kogu annus on manustatud.

Pérast kogu annuse manustamist eemaldage hoolikalt subkutaanse
manustamissiisteemi ndel siistekohast.

Arge pange ndelale korki tagasi.

Piarast siistimist
Siistekohal voib olla veidi vedelikku.
See on normaalne.

Voite vajutada vati- voi marlitupsu ettevaatlikult siistekohale ja hoida
seda seal 10 sekundit.

Arge hdodruge nahka siistekohas. Vajadusel vdite siistekoha katta
plaastriga.

Hivitamine

Arge pange ndelale enne draviskamist korki tagasi.

Kasutatud siistal, subkutaanne manustamissiisteem ja viaal koos
viaaliadapteriga tuleb visata torkekindlasse konteinerisse, nt teravate

esemete konteinerisse.

Teravate esemete konteiner tuleb hidvitada vastavalt kohalikele
eeskirjadele.

Antiseptilised lapikesed ja muud tarvikud vdib édra visata koos
olmepriigiga.
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