LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DARZALEX 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 5 ml:n injektiopullo siséltad 100 mg daratumumabia (20 mg daratumumabia per ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 400 mg daratumumabia (20 mg daratumumabia per ml).

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1x-vasta-aine CD38-antigeenia vastaan. Se tuotetaan
rekombinantti-DNA-tekniikalla nisdkassolulinjassa (kiinanhamsterin munasarja).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 5 ml:n injektiopullo infuusionestettd, liuosta, sisiltdd 273,3 mg sorbitolia (E420).
Yksi 20 ml:n injektiopullo infuusionestettd, liuosta, siséltdd 1 093 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Liuos on vériton tai keltainen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

DARZALEX on tarkoitettu

o yhdistelména lenalidomidin ja deksametasonin tai bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin

kanssa dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivét
sovellu autologiseen kantasolusiirtoon

o yhdistelména bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin kanssa dskettdin diagnosoidun
multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

o yhdistelména lenalidomidin ja deksametasonin tai bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet vahintddn yhtd aiempaa
hoitoa

o monoterapiana relapsoituneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman hoitoon

aikuispotilaille, joiden aiempi hoito on sisdltdnyt proteasomin estdjad ja immunomodulatiivista
ainetta ja joiden taudin on osoitettu edenneen viimeisimman hoidon aikana.

4.2  Annostus ja antotapa

DARZALEX-valmisteen saa antaa terveydenhuollon ammattilainen hoitopaikassa, jossa on
elvytysvilineist0 saatavissa.

Potilaalle pitdd antaa ennen infuusiota ja sen jilkeen ldékehoitoa daratumumabi-infuusioon liittyvien
reaktioiden riskin vihentdmiseksi. Ks. jaljempéand Samanaikaisesti suositellut ladkevalmisteet,
Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito ja kohta 4.4.



Annostus

Hoitoaikataulu yhdistelmdhoidossa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa (4 viikon hoitosyklit) ja
monoterapiassa

Suositeltu DARZALEX-annos on 16 mg/painokg infuusiona laskimoon taulukossa 1 esitetyn
hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 1: DARZALEX-hoitoaikataulu yhdistelmihoidossa lenalidomidin ja
deksametasonin (Rd) kanssa (neljén viikon hoitosykli) ja monoterapiassa

Viikot Ajankohta

Viikot 1-8 viikoittain (yhteensd 8 annosta)

Viikot 9-24° joka toinen viikko (yhteensd 8 annosta)
Viikosta 25 alkaen, kunnes tauti etenee® joka neljés viikko

a

b

Siirryttdessd joka toinen viikko tapahtuvaan annosteluun ensimmaéinen annos annetaan viikolla 9
Siirryttdessd joka neljis viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 25

Deksametasonia annetaan 40 mg/viikko (tai > 75-vuotiaille potilaille pienennetty annos 20 mg/viikko).

DARZALEX-infuusioliuoksen kanssa annettavien ladkevalmisteiden annos ja hoitoaikataulu, ks.
kohta 5.1 ja kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Hoitoaikataulu yhdistelmdhoidossa bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin kanssa (6 viikon
hoitosyklit)

Suositeltu DARZALEX-annos on 16 mg/painokg infuusiona laskimoon taulukossa 2 esitetyn
hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 2: DARZALEX-hoitoaikataulu yhdistelmihoidossa bortetsomibin, melfalaanin ja
prednisonin kanssa ([VMP]; kuuden viikon hoitosykli)

Viikot Ajankohta

Viikot 1-6 viikoittain (yhteensi 6 annosta)

Viikot 7-54° joka kolmas viikko (yhteensé 16 annosta)
Viikosta 55 alkaen, kunnes tauti etenee® joka neljés viikko

a

b

Siirryttdessd joka kolmas viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 7
Siirryttdessd joka neljis viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 55

Bortetsomibia annetaan ensimmadisen 6 viikon hoitosyklin aikana kaksi kertaa viikossa viikoilla 1, 2, 4
ja 5, minka jélkeen seuraavien kahdeksan 6 viikon hoitosyklin aikana bortetsomibia annetaan kerran
viikossa viikoilla 1, 2, 4 ja 5. Lisétietoja DARZALEX-valmisteen kanssa annettavan VMP-hoidon
annoksesta ja hoitoaikataulusta, ks. kohta 5.1.

Hoitoaikataulu kdytettiessd yhdistelmdnd bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin kanssa
(neljdn viikon hoitosyklit) dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoitoon potilaille, jotka
soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

Suositeltu DARZALEX-annos on 16 mg/painokg infuusiona laskimoon taulukossa 3 esitetyn
hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 3: DARZALEX-hoitoaikataulu kiiytettiessi yhdistelmiini bortetsomibin,

talidomidin ja deksametasonin kanssa ([VTd]; neljin viikon hoitosykli)
Hoitovaihe Viikot Ajankohta
Induktio Viikot 1-8 viikoittain (yhteensd 8 annosta)
Viikot 9-16* joka toinen viikko (yhteensd 4 annosta)
Lopeta suuriannoksisen solunsalpaajahoidon ja autologisen kantasolusiirron ajaksi
Konsolidaatio | Viikot 1-8° | joka toinen viikko (yhteensd 4 annosta)

& Siirryttiessi joka toinen viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 9

b Jatkettaessa hoitoa autologisen kantasolusiirron jdlkeen joka toinen viikko tapahtuvan annostelun ensimmaéinen annos

annetaan viikolla 1




Deksametasonia annetaan 40 mg hoitosyklien 1 ja 2 pdiviné 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ja 23.
Hoitosykleissd 3—4 annetaan 40 mg pdivind 1-2 ja 20 mg seuraavina antopdivind (paivit 8, 9, 15, 16).
Hoitosykleissé 5 ja 6 deksametasonia annetaan 20 mg péivina 1, 2, 8, 9, 15 ja 16.

DARZALEX-valmisteen kanssa annettavien lddkevalmisteiden annokset ja hoitoaikataulut, ks.
kohta 5.1 ja kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedot.

Hoitoaikataulu kéytettdessd yhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa (kolmen viikon
hoitosykli)

Suositeltu DARZALEX-annos on 16 mg/painokg infuusiona laskimoon taulukossa 4 esitetyn
hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 4: DARZALEX-hoitoaikataulu kiytettiessi yhdistelmiini bortetsomibin ja
deksametasonin (Vd) kanssa (kolmen viikon hoitosykli)

Viikot Ajankohta

Viikot 1-9 viikoittain (yhteensd 9 annosta)

Viikot 10-24* joka kolmas viikko (yhteensd 5 annosta)

Viikosta 25 alkaen, kunnes tauti etenee®

joka neljés viikko

a

b

Siirryttdessd joka kolmas viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 10
Siirryttdessd joka neljés viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 25

Deksametasonia annetaan 20 mg bortetsomibihoidon ensimmaisten kahdeksan hoitosyklin piiviné 1,
2,4,5,8,9, 11 ja 12 tai pienennetty annos 20 mg/viikko, jos potilas on > 75-vuotias tai alipainoinen
(painoindeksi < 18,5), potilaalla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai potilas ei
ole aiemmin sietdnyt steroidihoitoa.

DARZALEX-infuusioliuoksen kanssa annettavien ldékevalmisteiden annos ja hoitoaikataulu, ks.
kohta 5.1 ja kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Infuusionopeus

Kun DARZALEX-infuusioliuos on laimennettu, se pitdd antaa laskimoon aloitusnopeudella, joka
mainitaan jéljempédna taulukossa 5. Infuusionopeuden lisddmisté voidaan harkita vain, jos potilaalle ei
ole ilmaantunut infuusioreaktioita.

Ensimmadinen viikolla 1 annettavaksi médratty annos 16 mg/kg voidaan annon helpottamiseksi jakaa
kahdelle peréikkiiselle péiville eli 8 mg/kg péivand 1 ja 8 mg/kg péivéna 2, ks. taulukko 5 jéljempéana.

Taulukko 5: DARZALEX-infuusion (16 mg/kg) antonopeudet
Laimennustilavuus | Aloitusnopeus Nopeuden Maksiminopeus
(ensimmaéinen lisiys?
tunti)
Viikon 1 infuusio
Vaihtoehto 1 (kerta-
infuusio)
Viikko 1, pdivé 1 1000 ml 50 ml/tunti 50 ml/tunti joka 200 ml/tunti
(16 mg/kg) tunti
Vaihtoehto 2 (jaettu
infuusioannos)
Viikko 1, pdivé 1 500 ml 50 ml/tunti 50 ml/tunti joka 200 ml/tunti
(8 mg/kg) tunti
Viikko 1, pdivé 2 500 ml 50 ml/tunti 50 ml/tunti joka 200 ml/tunti
(8 mg/kg) tunti
Viikon 2 (16 mg/kg) 500 ml 50 ml/tunti 50 ml/tunti joka 200 ml/tunti
infuusio® tunti
Seuraavat (viikosta 3 500 ml 100 ml/tunti | 50 ml/tunti joka 200 ml/tunti
lihtien, 16 mg/kg) tunti
infuusiot®




Infuusionopeuden lisddmistd voidaan harkita vain, jos potilaalle ei ole ilmaantunut infuusioreaktioita.
Laimennustilavuutta 500 ml voidaan kayttdd annoksen 16 mg/kg yhteydessa vain, jos potilaalle ei ole ilmaantunut
edelliselld viikolla infuusioon liittyneité reaktioita. Muussa tapauksessa kéytetddn laimennustilavuutta 1000 ml.
Muutettua infuusionopeutta (100 ml/tunti) tulisi kdyttda seuraavien infuusioiden yhteydessa (eli viikosta 3 eteenpdin)
vain, jos potilaalle ei ole ilmaantunut edellisten infuusioiden yhteydessé infuusioon liittyneiti reaktioita. Muussa
tapauksessa hoitoa jatketaan noudattamalla taulukossa viikon 2 infuusionopeutta koskevia ohjeita.

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito
Potilaalle pitdd antaa ennen DARZALEX-infuusiota esildékitys, jotta infuusioon liittyvien reaktioiden
riskid voidaan vihenti.

Jos potilaalle ilmaantuu minké tahansa graduksen/vakavuusasteen infuusioon liittyvé reaktio,
DARZALEX-infuusion antaminen pitd heti keskeyttdd ja oireet hoitaa.

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito saattaa edellyttdd myds infuusionopeuden hidastamista tai

DARZALEX-hoidon lopettamisen, kuten jaljempéna esitetddn (ks. kohta 4.4).

o Gradus 1-2 (lieva tai keskivaikea): Kun reaktion oireet havidvit, infuusiota pitda jatkaa
véhintddn puolta hitaammalla antonopeudella siithen infuusionopeuteen néhden, jolla infuusioon
liittyvi reaktio ilmaantui. Jos potilaalle ei ilmaannu muita infuusioon liittyvén reaktion oireita,
infuusionopeutta voidaan lisdtd kliinisesti sopivin lisdyksin ja véliajoin enintddn nopeuteen
200 ml/tunti (taulukko 5).

o Gradus 3 (vaikea-asteinen): Kun reaktion oireet hdvidvit, infuusion aloittamista uudelleen
voidaan harkita véhintéén puolta hitaammalla antonopeudella sithen infuusionopeuteen ndhden,
jolla infuusioon liittyva reaktio ilmaantui. Jos potilaalle ei ilmaannu lisdoireita, infuusionopeutta
voidaan taas lisété sopivin liséyksin ja véliajoin (taulukko 5). Jos graduksen 3 oireet uusiutuvat,
edelld mainitut toimenpiteet pitdd toistaa. Jos graduksen > 3 infuusioreaktio ilmaantuu
kolmannen kerran, DARZALEX-hoito pitda lopettaa pysyvasti.

o Gradus 4 (hengenvaarallinen): Lopeta DARZALEX-hoito pysyviésti.

Annoksen antamatta jdadminen
Jos suunniteltu DARZALEX-annos jdi antamatta, annos pitda antaa mahdollisimman pian ja
hoitoaikataulua pitdd muuttaa vastaavasti siten, ettd annosvili sdilyy ennallaan.

Annosmuutokset

DARZALEX-annoksen pienentdmisté ei suositella. Jos potilaalla on hematologista toksisuutta,
annoksen antamista saattaa olla tarpeen siirtdd myohempéadn ajankohtaan, jotta verisolujen maarat
voivat korjautua (ks. kohta 4.4). Tiedot DARZALEX-infuusioliuoksen kanssa yhdistelména
annettavista lddkevalmisteista, ks. kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Samanaikaisesti suositellut 1ddkevalmisteet

Ennen infuusiota annettava lddkitys
Kaikille potilaille pitdd antaa 1-3 tuntia ennen jokaista DARZALEX-infuusiota ladkitys infuusioon
liittyvien reaktioiden riskin vdhentdmiseksi seuraavasti:

o kortikosteroidia (pitka- tai keskipitkdvaikutteista)

- Monoterapia:
100 mg metyyliprednisolonia tai titd vastaavaa laskimoon. Kortikosteroidiannosta
voidaan pienentdd (60 mg metyyliprednisolonia suun kautta tai laskimoon) toisen
infuusion jalkeen.

- Yhdistelméhoito:
20 mg deksametasonia (tai vastaavaa) ennen jokaista DARZALEX-infuusiota. Kun
deksametasoni on perusléddkityksend kaytettdva runkohoitospesifinen kortikosteroidi,
deksametasonihoidon annos toimii esildédkityksend DARZALEX-infuusion antopéivind
(ks. kohta 5.1).
Deksametasoni annetaan ennen ensimmaéisti DARZALEX-infuusiota laskimoon, ja
seuraavien infuusioiden yhteydessi voidaan harkita sen antamista suun kautta. Jos potilas



on saanut deksametasonia esildékityksend, DARZALEX-infuusion antopdivini ei pidé
ottaa lisdksi perusladkityksend runkohoitospesifisté kortikosteroidia (esim. prednisonia).
o antipyreettejd (650—1 000 mg parasetamolia suun kautta)
o antihistamiinia (25-50 mg difenhydramiinia suun kautta tai laskimoon tai vastaavaa).

Infuusion jilkeen annettava lddkitys
Infuusion jédlkeen on annettava l4ékitystd viivdstyneiden infuusioon liittyvien reaktioiden riskin
vihentdmiseksi seuraavasti:

- Monoterapia:
Kortikosteroidia suun kautta (20 mg metyyliprednisolonia tai vastaava annos keskipitka-
tai pitkévaikutteista kortikosteroidia paikallisen hoitokdytdnndn mukaan) kahtena
infuusion jélkeisend pdivana (infuusion antoa seuraavasta péivésté alkaen).

- Yhdistelméhoito:
Harkitse pientd metyyliprednisoloniannosta suun kautta (< 20 mg) tai vastaavaa
DARZALEX-infuusion jélkeisend péivéni. Jos DARZALEX-infuusion jélkeisend
pdivana annetaan peruslddkityksend runkohoitospesifista kortikosteroidia (esim.
deksametasonia, prednisonia), muuta infuusion jélkeen annettavaa ladkitysté ei
valttdmatta tarvita (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla on aiemmin ollut krooninen ahtauttava keuhkosairaus, lyhyt- ja pitkévaikutteista
keuhkoputkia laajentavaa ladkitysté ja inhaloitavia kortikosteroideja pitéd lisdksi harkita osaksi
infuusion jélkeistd ladkitysti. Jos potilaalle ei neljin ensimmaiisen infuusion jélkeen ilmaannu vakavia
infuusioon liittyvid reaktioita, infuusion jélkeen kdytettyjen inhaloitavien ladkevalmisteiden kaytto
voidaan ladkérin harkinnan mukaan lopettaa.

Herpes zoster -viruksen reaktivaation estohoito
Herpes zoster -viruksen reaktivaation estdmiseksi pitdd harkita estohoitoa virusladkkeilla.

Erityiset potilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Daratumumabin kéytt6d munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Daratumumabin kdytt6d maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa.

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Iékkdidit
Annosmuutoksia ei katsota tarpeellisiksi (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

DARZALEX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

DARZALEX on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Se annetaan infuusiona laskimoon sen jilkeen,
kun se on laimennettu 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioon liittyvit reaktiot

DARZALEX voi aiheuttaa vakavia infuusioon liittyvid reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia
reaktioita (ks. kohta 4.8). Nama reaktiot voivat olla henked uhkaavia, ja kuolemaan johtaneita
reaktioita on raportoitu.

Kaikkia potilaita pitdé seurata koko infuusion ajan infuusioon liittyvien reaktioiden havaitsemiseksi.
Jos potilaalle ilmaantuu mink4 tahansa graduksen infuusioon liittyva reaktio, seurantaa jatketaan
infuusion jélkeen, kunnes oireet hividvit.

Infuusioon liittyvid reaktioita raportoitiin kliinisissé tutkimuksissa noin puolella kaikista
DARZALEX-hoitoa saaneista potilaista.

Suurin osa infuusioon liittyneistd reaktioista ilmaantui ensimméisen infuusion yhteydessd, ja niiden
vaikeusaste oli gradus 1-2 (ks. kohta 4.8). Neljélle prosentille potilaista ilmaantui infuusioon liittynyt
reaktio useammin kuin yhden infuusion yhteydessé. Vaikea-asteisia reaktioita, kuten bronkospasmia,
hypoksiaa, hengenahdistusta, hypertensiota, kurkunpéén turvotusta, keuhkoedeemaa ja silmiin liittyvid
haittavaikutuksia (mukaan lukien silmén suonikalvon effuusiota, akuuttia likitaittoisuutta ja akuuttia
ahdaskulmaglaukoomaa), on esiintynyt. Oireita olivat padasiassa nenédn tukkoisuus, yskd, kurkun
arsytys, vilunvéristykset, oksentelu ja pahoinvointi. Harvinaisempia oireita olivat hengityksen
vinkuminen, allerginen nuha, kuume, epdmukavat tuntemukset rintakehéssé, kutina, hypotensio ja
hamairtynyt ndko (ks. kohta 4.8).

Potilaille pitdd antaa ennen DARZALEX-hoitoa esildékityksend antihistamiineja, antipyreettejé ja
kortikosteroideja, jotta infuusioon liittyvien reaktioiden riskid voidaan véhentdi. Jos potilaalle
ilmaantuu minké tahansa vaikeusasteen infuusioon liittyvé reaktio, DARZALEX-infuusion antaminen
pitid keskeyttdd, ja infuusioon liittyvdin reaktioon pitéé tarvittaessa aloittaa hoito tai tukitoimenpiteet.
Kun infuusion antamista jatketaan potilaalle, jolle on ilmaantunut graduksen 1, 2 tai 3 infuusioon
liittyva reaktio, infuusionopeutta pitéd hidastaa. Jos potilaalle ilmenee anafylaktinen reaktio tai
hengenvaarallinen (gradus 4) infuusioon liittyvé reaktio, asianmukaiset kiireelliset elvytystoimenpiteet
pitdd kdynnistdd heti. DARZALEX-hoito pitdd lopettaa heti ja pysyvésti (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Potilaille pitdd antaa DARZALEX-infuusion jdlkeen kortikosteroideja suun kautta viivédstyneiden
infuusioon liittyvien reaktioiden riskin vihentdmiseksi. Infuusion jalkeisté ladkitystd (esim.
inhaloitavia kortikosteroideja, lyhyt- ja pitkdvaikutteisia keuhkoputkia laajentavia ladkkeitd) pitda
liséksi harkita mahdollisten hengityselinkomplikaatioiden hoitoon, jos potilaalla on aiemmin ollut
krooninen ahtauttava keuhkosairaus. Jos potilaalle ilmaantuu silméoireita, keskeytd DARZALEX-
infuusio ja pyyda heti silméldékérin arvio ennen kuin DARZALEX-hoitoa jatketaan (ks. kohta 4.2).

Neutropenia/trombosytopenia

DARZALEX saattaa lisitd runkohoidosta aiheutuvaa neutropeniaa ja trombosytopeniaa (ks.

kohta 4.8).

Téydellistd verenkuvaa pitéd seurata hoidon aikana séénnoéllisin véliajoin runkohoitoon kuuluvien
valmisteiden valmistetietojen mukaisesti. Neutropeenisia potilaita pitdd tarkkailla infektion oireiden
havaitsemiseksi. DARZALEX-hoidon siirtiminen myohempdan ajankohtaan saattaa olla tarpeen, jotta



verisolujen méadrét voivat korjautua. DARZALEX-annoksen pienentémisté ei suositella. Harkitse
verensiirtoja tai kasvutekijoitd tukihoitona.

Vaikutukset epdsuoraan antiglobuliinikokeeseen (epdsuoraan Coombsin kokeeseen)

Daratumumabi sitoutuu CD38-proteiiniin, jota on pienind pitoisuuksina veren punasolujen pinnalla, ja
se saattaa aiheuttaa epdsuoran Coombsin kokeen positiivisen testituloksen. Epdsuoran Coombsin
kokeen tulokset voivat olla daratumumabin vaikutuksesta positiivisia enimmillédén kuuden kuukauden
ajan viimeisen daratumumabi-infuusion jdlkeen. On syytd huomioida, ettd veren punasoluihin
sitoutunut daratumumabi saattaa hdiritd minor-antigeeneihin kohdistuvien vasta-aineiden
havaitsemista potilaan seerumista. Potilaan ABO- ja Rh-veriryhmien méiritys ei héiriinny.

Potilaalle pitdd tehda tyypitys ja seulonta ennen daratumumabihoidon aloittamista. Ennen
daratumumabihoidon aloittamista pitéé harkita fenotyypitysté paikallisen kdytannon mukaisesti.
Daratumumabi ei vaikuta veren punasolujen genotyypitykseen, joten se voidaan tehda milloin tahansa.

Jos potilaalle suunnitellaan verensiirtoa, veripalveluyksikolle pitéé kertoa epésuorien
antiglobuliinitestien tdllaisesta héiriintymisestd (ks. kohta 4.5). Jos verensiirto on tarpeen
hététilanteessa, voidaan antaa ABO/RhD-yhteensopivia punasoluja ilman sopivuuskoetta paikallisen
veripalveluyksikon kdytdnnon mukaan.

Téaydellisen vasteen médrittimisen hdiriintyminen

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG-kappa-vasta-aine, joka voidaan havaita seka
seerumin proteiinielektroforeesi- (SPE) ettd immunofiksaatio- (IFE) méairitykselld, joita kdytetdén
endogeenisen M-proteiinin kliiniseen seurantaan (ks. kohta 4.5). Tdma voi héirita tdydellisen vasteen
ja taudin etenemisen mairittdmisti joillakin potilailla, joilla on IgG-kappamyeloomaproteiinia.

Hepatiitti B -viruksen (HBV) reaktivaatio

DARZALEX-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hepatiitti B -viruksen reaktivaatiota, joka on
joissakin tapauksissa johtanut potilaan kuolemaan. Kaikille potilaille pitéd tehdé hepatiitti B -viruksen
seulonta ennen DARZALEX-hoidon aloittamista.

Jos potilas todetaan serologisesti HBV-positiiviseksi, seuraa hepatiitti B -viruksen reaktivaatioon
viittaavia kliinisid oireita ja laboratoriokoetuloksia DARZALEX-hoidon aikana ja véhintién kuuden
kuukauden ajan hoidon paattymisen jidlkeen. Hoida potilasta voimassa olevien kliinisten ohjeistojen
mukaisesti. Harkitse hepatiittiin perehtyneen asiantuntijan konsultoimista kliinisen tarpeen mukaan.
Jos potilaalle kehittyy hepatiitti B -viruksen reaktivaatio DARZALEX-hoidon aikana, keskeyta
DARZALEX-hoito, ja aloita tilanteen edellyttimé hoito. DARZALEX-hoidon jatkamisesta potilailla,
joilla hepatiitti B -viruksen reaktivaatio on riittdvésti hallinnassa, pitdé keskustella sellaisen ladkérin
kanssa, jolla on asiantuntemusta hepatiitti B -virusinfektion hoitamisesta.

Apuaineet

Tamai ladkevalmiste sisiltdé sorbitolia (E420). Potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi
(HFI), ei saa antaa tdtd ladkevalmistetta, ellei se ole ehdottoman valttamatonta.

Kunkin potilaan yksityiskohtaiset HFI-oireisiin liittyvét esitiedot on selvitettdva ennen timén
ladkevalmisteen antoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Daratumumabi on monoklonaalinen IgG1xk-vasta-aine, joten erittyminen munuaisten kautta tai

maksaentsyymivilitteinen metabolia eivit ole muuttumattoman daratumumabin todennékoisié
padasiallisia eliminaatioreittejd. Ladkkeitd metaboloivissa entsyymeissa esiintyvéin vaihtelun ei sindnsa



oleteta vaikuttavan daratumumabin eliminaatioon. Daratumumabi sitoutuu suurella affiniteetilla
CD38-proteiinin yksil6lliseen epitooppiin, joten se ei oletettavasti muuta laékkeitd metaboloivia
entsyymeja.

Daratumumabin seké lenalidomidin, pomalidomidin, talidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin
yhdistelméin kliininen farmakokineettinen arviointi ei osoittanut kliinisesti oleellisia yhteisvaikutuksia

daratumumabin ja ndiden pienimolekyylisten lddkevalmisteiden vililla.

Vaikutukset epdsuoraan antiglobuliinikokeeseen (epdsuoraan Coombsin kokeeseen)

Daratumumabi sitoutuu veren punasolujen pinnalla CD38-proteiiniin ja héiritsee
yhteensopivuustestausta, vasta-aineiden seulonta ja veriryhmien sopivuuskoe (ristikoe) mukaan lukien
(ks. kohta 4.4). Daratumumabin testeji hdiritsevad vaikutusta voidaan vihentdd mm. késittelemalld
reagenssin punasolut ditiotreitolilla (DTT), jotta daratumumabin sitoutuminen héiriintyy, tai muilla
paikallisesti validoiduilla menetelmilld. Koska Kell-veriryhméjérjestelmi on myds herkkd DTT-
kasittelylle, potilaalle pitdd antaa Kell-negatiivisia yksikkojé sen jédlkeen, kun allovasta-aineet on
suljettu pois tai tunnistettu DTT-késiteltyjen punasolujen avulla. Vaihtoehtoisesti voidaan harkita
myds fenotyypitystd tai genotyypitysta (ks. kohta 4.4).

Vaikutukset seerumin proteiinielektroforeesi- ja immunofiksaatiokokeisiin

Daratumumabi voidaan havaita sekd seerumin proteiinielektroforeesi- (SPE) ettd immunofiksaatio
(IFE) -madritykselld, joita kdytetdédn sairauden monoklonaalisten immunoglobuliinien (M-proteiinin)
seurantaan. Se voi aiheuttaa SPE- ja IFE-mééritysten virheellisesti positiivisen tuloksen, jos potilaalla
on IgG-kappamyeloomaproteiinia, miké vaikuttaa International Myeloma Working Group

(IMWG) -kriteerien mukaiseen téydellisen vasteen arviointiin. Jos potilaalla on pitkdén erittdin hyva
osittainen vaste ja daratumumabin epdillddn héiritsevan maaritystd, on harkittava validoitua
daratumumabispesifistd immunofiksaatiomaéritysté, jotta daratumumabi ja potilaan seerumissa
mahdollisesti jéljelld oleva endogeeninen M-proteiini voidaan erottaa toisistaan ja tédydellinen vaste
saadaan siten paremmin médritetyksi.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kdyttdd tehokasta ehkéisyd daratumumabihoidon aikana ja
kolmen kuukauden ajan hoidon péittymisen jélkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vdhén tietoja daratumumabin kadytostd raskaana oleville naisille. Ei
ole tehty riittidvid eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). DARZALEX-
valmisteen kayttod ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivit kdytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd daratumumabi ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On pédtettivi, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko DARZALEX-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Daratumumabista miehen tai naisen hedelméllisyyteen mahdollisesti aiheutuvien vaikutusten
arvioimiseksi ei ole tietoja saatavissa (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

DARZALEX-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn.
Daratumumabia kayttaneilla potilailla on kuitenkin raportoitu uupumusta, miké pitéd ottaa huomioon
autoa ajettaessa ja koneita kéytettéessé.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid minké tahansa vaikeusasteen haittavaikutuksia (> 20 %:1la potilaista) olivat
infuusioreaktiot, uupumus, pahoinvointi, ripuli, ummetus, kuume, hengenahdistus, yské, neutropenia,
trombosytopenia, anemia, raajojen turvotus, astenia, perifeerinen sensorinen neuropatia ja
yldhengitysteiden infektio. Vakavia haittavaikutuksia olivat sepsis, keuhkokuume,
keuhkoputkitulehdus, yldhengitysteiden infektio, keuhkoedeema, influenssa, kuume, elimiston
kuivuminen, ripuli ja eteisvérina.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 6 esitetidén yhteenveto DARZALEX-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneisté
haittavaikutuksista. Tiedot kuvastavat DARZALEX-altistusta (16 mg/kg) 2 066:11a multippelia
myeloomaa sairastavalla potilaalla, joista 1 910 potilasta sai DARZALEX-infuusioliuosta
yhdistelména perusldékitysten kanssa ja 156 potilasta sai DARZALEX-infuusioliuosta monoterapiana.
Myos markkinoille tulon jélkeiset haittavaikutukset mainitaan taulukossa.

Tutkimuksessa MMY 3006 CD34+-solusaaliin mééré oli D-VTd-ryhméssi numeerisesti pienempi kuin
VTd-ryhmissi (mediaani: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd: 8,9 x 10°kg) seki niilld, joilla solut saatiin
mobilisoitua, useampi D-VTd-ryhmén potilas sai pleriksaforia verrattuna VTd-ryhmén potilaisiin
(D-VTd: 21,7 %; VTd: 7,9 %). Siirteen kiinnittyminen ja hematopoieesin elpyminen oli D-VTd- ja
VTd-ryhmien siirteen saaneilla tutkittavilla yhta yleistd (D-VTd: 99,8 %; VTd: 99,6 %; mikd mitattiin
ilman verensiirtoa seuraavilla soluméérilld: neutrofiilit > 0,5 x 10%/1, leukosyytit > 1,0 x 10%/1, ja
trombosyytit > 50 x 10%/1).

Esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 6: Haittavaikutukset DARZALEX-hoitoa annoksella 16 mg/kg saaneilla multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla

Elinjérjestelma Haittavaikutus Esiintyvyys Ilmaantuvuus (%)

Kaikki Gradus
gradukset (3—4
Infektiot Yldhengitystieinfektio® Hyvin yleinen 41 3

Keuhkoputkitulehdus® 17 2
Keuhkokuume?® 16 10
Virtsatieinfektio Yleinen 8 1
Influenssa 5 1*
Sepsis® 4 4
Sytomegalovirusinfektio® 1 <1*
Covid-19-tauti? 7 4
Hepatiitti B -viruksen Melko harvinainen |- -
reaktivaatio®
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Veri ja imukudos Neutropenia® Hyvin yleinen 44 39
Trombosytopenia® 31 19
Anemia® 27 12
Lymfopenia® 14 11
Leukopenia® 12 6
Immuunijérjestelma Hypogammaglobulinemia® | Yleinen 3 <1*
Anafylaktinen reaktio® Harvinainen - -
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen 12 1
ravitsemus Hyperglykemia Yleinen 7 3
Hypokalsemia 6 1
Elimiston kuivuminen 3 1*
Hermosto Perifeerinen sensorinen Hyvin yleinen 32 3
neuropatia
Pédnsérky 12 <1*
Parestesiat 11 <1
Pyortyminen Yleinen 2 2%
Sydian Eteisvirini Yleinen 4 1
Verisuonisto Hypertensio® Hyvin yleinen 10 5
Hengityselimet, rintakehéd |Yskd® Hyvin yleinen 25 <1*
ja vilikarsina Hengenahdistus® 21 3
Keuhkoedeema® Yleinen 1 <1
Ruoansulatuselimisto Ummetus Hyvin yleinen 33 1
Ripuli 32 4
Pahoinvointi 26 2%
Oksentelu 16 1*
Haimatulehdus® Yleinen 1 1
Luusto, lihakset ja Selkdkipu Hyvin yleinen 18 2
sidekudos Lihasspasmit 14 <1*
Yleisoireet ja antopaikassa | Uupumus Hyvin yleinen 26 4
todettavat haitat Raajojen turvotus® 26 1
Kuume 23 2
Astenia 21 2
Vilunvéristykset Yleinen 9 <1*
Vammat, myrkytykset ja | Infuusioon liittyvét Hyvin yleinen 40 4
reaktiot®

hoitokomplikaatiot
*  Figradus 4

a

b

Viittaa termien yhdistelmaén

C

d

Markkinoille tulon jélkeinen haittavaikutus

Infuusioon liittyvit reaktiot sisdltdvat myos tutkijan infuusioon liittyviksi médrittelemdt termit, ks. jaljempéana
[lmaantuvuus perustuu niiden potilaiden alaryhmaién, jotka saivat tutkimuksissa MMY3003, MMY3006, MMY3008 ja

MMY3013 vihintddn yhden tutkimushoitoannoksen 1. helmikuuta 2020 tai sen jalkeen (covid-19-pandemian alku).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvdt reaktiot

Infuusioon liittyvien reaktioiden minka tahansa graduksen ilmaantuvuus kliinisissa tutkimuksissa

(monoterapia ja yhdistelméahoidot; N =2 066) oli ensimméisen DARZALEX-infuusion (16 mg/kg,
viikko 1) yhteydesséd 37 %, viikon 2 infuusion yhteydesséd 2 % ja seuraavien infuusioiden yhteydessa
kumulatiivisesti 6 %. Alle 1 %:1la potilaista oli graduksen 3/4 infuusioon liittynyt reaktio viikon 2 tai
sitd myohempien infuusioiden yhteydessa.

Ajan mediaani reaktion ilmaantumiseen oli 1,5 tuntia (vaihteluvili: 0-72,8 tuntia). Infuusioiden
muuttamisprosentti reaktioiden vuoksi oli 36 %. Infuusion (16 mg/kg) kestoajan mediaani oli
ensimmadisen viikon infuusion yhteydessé noin 7 tuntia, toisen viikon infuusion yhteydessi noin
4 tuntia ja seuraavien infuusioiden yhteydessa noin 3 tuntia.
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Vaikea-asteisia infuusioon liittyneité reaktioita olivat bronkospasmi, hengenahdistus, kurkunpéén
turvotus, keuhkoedeema, silmiin liittyvét haittavaikutukset (mukaan lukien silmén suonikalvon
effuusio, akuutti likitaittoisuus ja akuutti ahdaskulmaglaukooma), hypoksia ja hypertensio. Muita
infuusioon liittyneité reaktioita olivat nenédn tukkoisuus, yské, vilunvéristykset, kurkun arsytys,
hédmairtynyt nékd, oksentelu ja pahoinvointi (ks. kohta 4.4).

DARZALEX-hoito keskeytettiin autologisen kantasolusiirron yhteydessi (tutkimus MMY3006)

3,75 kuukaudeksi (mediaani) (vaihteluvili: 2,4; 6,9 kuukautta), ja kun DARZALEX-hoitoa jatkettiin,
infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus autologisen kantasolusiirron jalkeen annetun
ensimmadisen infuusion yhteydessa oli 11 %. Hoitoa jatkettaessa kéytettiin samaa infuusionopeutta /
laimennettua tilavuutta, jota kdytettiin viimeisessé DARZALEX-infuusiossa ennen hoidon
keskeyttamistd autologisen kantasolusiirron vuoksi. DARZALEX-hoitoa autologisen kantasolusiirron
jélkeen jatkettaessa infuusioon liittyvét reaktiot olivat oireiltaan ja vaikeusasteeltaan (gradus 3/4:

<1 %) yhdenmukaisia aiemmissa tutkimuksissa viikolla 2 tai sen jélkeen annettujen infuusioiden
yhteydessa raportoitujen reaktioiden kanssa.

Tutkimuksessa MMY 1001 daratumumabiyhdistelméhoitoa saaville potilaille (n = 97) annettiin
viikolla 1 ensimméinen daratumumabiannos 16 mg/kg kahdelle pdiville jaettuna eli 8 mg/kg péivéni 1
ja 8 mg/kg péivéni 2. Infuusioon liittyvien reaktioiden minké tahansa graduksen ilmaantuvuus oli

42 %, ja 36 %:lle potilaista ilmaantui infuusioon liittynyt reaktio viikon 1 péivéna 1, 4 %:lle potilaista
viikon 1 pdivéni 2 ja 8 %:lle potilaista seuraavien infuusioiden yhteydessd. Ajan mediaani reaktion
ilmaantumiseen oli 1,8 tuntia (vaihteluvili: 0,1-5,4 tuntia). Infuusiohoidon keskeytti reaktioiden
vuoksi 30 % potilaista. Infuusion kestoajan mediaani oli viikon 1 pédivén 1 infuusion yhteydessé

4,2 tuntia, viikon 1 pdivén 2 infuusion yhteydessi 4,2 tuntia ja seuraavien infuusioiden yhteydessa

3,4 tuntia.

Infektiot

DARZALEX-yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla raportoitiin graduksen 3 tai 4 infektioita
seuraavasti:

Tutkimukset potilailla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton tauti: DVd: 21 %, Vd: 19 %;
DRd: 28 %, Rd: 23 %; DPd: 28 %.

Tutkimukset potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu tauti: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %,
Rd: 23 %; D-VTd: 22 %, VTd: 20 %.

Kaikissa tutkimuksissa yleisimmin raportoitu vaikea-asteinen (gradus 3 tai 4) infektio oli
keuhkokuume. Vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa tutkimuksissa 1-4 % potilaista keskeytti hoidon
infektioiden vuoksi. Kuolemaan johtaneita infektioita olivat 1&hinnd keuhkokuume ja sepsis.

Kuolemaan johtaneita (gradus 5) infektioita raportoitiin DARZALEX-yhdistelmé&hoitoa saaneilla
potilailla seuraavasti:

Tutkimukset potilailla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton tauti: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd:
2 %, Rd: 1 %; DPd: 2 %.

Tutkimukset potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu tauti: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %, Rd:
2 %; DVTd: 0 %, VTd: 0 %.

Lyhenteet: D = daratumumabi; Vd = bortetsomibi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; Pd = pomalidomidi-
deksametasoni; VMP = bortetsomibi-melfalaani-prednisoni; VTd = bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni.

Hemolyysi
Hemolyysin riski on teoriassa olemassa. Tétd turvallisuutta koskevaa signaalia seurataan jatkuvasti

kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisistd turvallisuutta koskevista tiedoista.

Muut erityispotilasjoukot

Vaiheen III tutkimuksessa MMY3007 verrattiin D-VMP-hoitoa VMP-hoitoon potilailla, joilla oli
askettdin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka eivit soveltuneet autologiseen kantasolusiirtoon.
Hoidon turvallisuutta koskeva analyysi niiden potilaiden alaryhmésté, joiden ECOG-
toimintakykyluokka oli 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84), oli yhdenmukainen koko potilasjoukon
kanssa (ks. kohta 5.1).
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Likkddt potilaat

Suositeltuja DARZALEX-annoksia saaneista 2 459 potilaasta 38 % oli 65—75-vuotiaita ja 15 % oli
75-vuotiaita tai vanhempia. Tehossa ei yleisesti havaittu ikdén liittyvia eroja. Vakavien
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli idkkéilld potilailla suurempi kuin nuoremmilla potilailla.
Relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla (n =1 213)
yleisimmat vakavat haittavaikutukset, jotka olivat yleisempid idkkailla (> 65-vuotiailla), olivat
keuhkokuume ja sepsis. Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka
eivit soveltuneet autologiseen kantasolusiirtoon (n = 710), yleisin vakava haittavaikutus, joka oli
yleisempi idkkéilld (> 75-vuotiailla), oli keuhkokuume.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet ja 10ydokset

Yliannostuksesta ei ole kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa kokemusta. Kliinisissé tutkimuksissa on
annettu laskimoon annoksia 24 mg:aan/kg saakka.

Hoito

Daratumumabiyliannoksen hoitoon ei tunneta spesifistd vastalddkettd. Yliannoksen yhteydessa
potilasta on seurattava haittavaikutusten oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi ja oireiden
tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset l1dékeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja
vasta-ainekonjugoidut ldékkeet, CD38-estdjat, ATC-koodi: LO1FCO1.

Vaikutusmekanismi

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1k-vasta-aine, joka sitoutuu CD38-proteiiniin. CD38-
proteiini ilmentyy suurina pitoisuuksina multippelin myelooman kasvainsolujen pinnalla seka eri
pitoisuuksina muissa solutyypeissé ja kudoksissa. CD38-proteiinilla on useita tehtévid, kuten
reseptorivilitteinen adheesio, signaalinvélitys ja entsymaattinen aktiivisuus.

Daratumumabin on osoitettu estévén in vivo tehokkaasti CD38-proteiinia ilmentdvien kasvainsolujen
kasvua. Daratumumabi saattaa in vitro -tutkimusten perusteella hyddyntdé useita efektoritoimintoja,
jotka aiheuttavat immuunivilitteisen kasvainsolukuoleman. Nama tutkimukset viittaavat siithen, ettd
daratumumabi voi komplementtiriippuvaisen sytotoksisuuden, vasta-aineriippuvaisen soluvélitteisen
sytotoksisuuden ja vasta-aineriippuvaisen solujen fagosytoosin kautta indusoida kasvainsolulyysin
CD38-proteiinia ilmentdvissad sydpdkasvaimissa. Daratumumabivilitteinen solulyysi vahentda
joidenkin myelooisten suppressorisolujen (CD38+MDSCs), séitelijd-T-solujen (CD38+Tregs) ja -B-
solujen (CD38+Bregs) médrdd. Myds T-solujen (CD3+, CD4+ ja CD8+) tiedetdén kehitysvaiheesta ja
aktivaatiotasosta riippuen ilmentdvan CD38-proteiinia. Daratumumabihoidon havaittiin lisddvan
huomattavasti déreisosien kokoveressd ja luuytimessé olevaa T-solujen (CD4+ ja CD8+) absoluuttista
madrii ja lymfosyyttien prosenttiosuutta. T-solureseptorien DNA-sekvensointi varmisti lisdksi, ettd
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daratumumabihoito lisési T-solujen klonaalisuutta. Tdmai osoittaa, ettd daratumumabivalmisteella on
immuniteettia muuntavia vaikutuksia, jotka saattavat edistdé kliinisen vasteen saamista.

Daratumumabi indusoi in vitro apoptoosia Fc-vilitteisen silloittumisen (cross-linking) jélkeen.
Daratumumabi muunsi liséksi CD38-proteiinin entsymaattista aktiivisuutta. Se esti siten
syklaasientsyymin aktiivisuutta ja stimuloi hydrolaasin aktiivisuutta. Néiden in vitro -vaikutusten
kliininen merkitys ja merkitys kasvaimen kasvun kannalta tunnetaan huonosti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Luonnolliset tappajasolut (NK-solut) ja T-solumddrd

NK-solujen tiedetddn ilmentdvan suuria CD38-proteiinipitoisuuksia ja olevan herkkia
daratumumabivilitteiselle solulyysille. Daratumumabihoidon havaittiin véhentévén kaikkien NK-
solujen (CD16+CD56+) sek aktivoitujen NK-solujen (CD16+CD56%™) absoluuttista médrii ja
prosenttiosuutta seka dédreisosien kokoveressa ja luuytimessa. Lahtotilanteen NK-solupitoisuudella ei
kuitenkaan osoitettu olevan yhteytté kliiniseen vasteeseen.

Immunogeenisuus

Laskimoon annettavaa daratumumabihoitoa kliinisissé tutkimuksissa saaneista potilaista alle 1 %:lle
kehittyi hoidon aikana daratumumabin vasta-aineita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma

Lenalidomidista ja deksametasonista koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka eivit sovellu
autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3008 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelméni lenalidomidin ja pienen
deksametasoniannoksen kanssa (DRd) verrattiin hoitoon lenalidomidin ja pienen
deksametasoniannoksen yhdistelmélld (Rd) dskettéin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla. Lenalidomidi (25 mg kerran pdivdsséd suun kautta toistettujen 28 péivéin

[4 viikon] hoitosyklien pdivind 1-21) annettiin yhdessa suun kautta tai laskimoon annetun pienen
deksametasoniannoksen 40 mg/viikko kanssa (tai pienennetyn annoksen 20 mg/viikko kanssa, jos
potilas oli > 75-vuotias tai jos potilaan painoindeksi [body mass index, BMI] oli < 18,5).
DARZALEX-infuusiopéivind deksametasoniannos annettiin infuusion esilddkityksend. Lenalidomidin
ja deksametasonin annosta muutettiin valmistajan valmistetietojen mukaisesti. Hoitoa jatkettiin
kummassakin hoitoryhmésséd, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa.

Yhteenséd 737 potilasta satunnaistettiin: 368 potilasta satunnaistettiin DRd-ryhmaéén, ja 369 potilasta
satunnaistettiin Rd-ryhmééan. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat ndissa
kahdessa hoitoryhmaisséd samankaltaiset. Potilaiden idn mediaani oli 73 vuotta (vaihteluvali: 45-90), ja
44 % potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli valkoihoisia (92 %) ja miehid (52 %).
ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group) oli 34 %:lla potilaista 0,

49,5 %:lla potilaista 1 ja 17 %:lla potilaista > 2. International Staging System

(ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului 27 %, ISS-levinneisyysluokkaan II 43 % ja ISS-
levinneisyysluokkaan II1 29 %. Hoidon tehoa arvioitiin IMWG-kriteerien (International Myeloma
Working Group) mukaisella eteneméttomyysajalla (Progression Free Survival, PFS) ja
kokonaiselossaololla (Overall Survival, OS).

Tutkimuksessa MMY 3008 etenemittomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 28 kuukauden (mediaani)
seurannan jilkeen eteneméttomyysajan pidentyneen DRd-ryhméssid Rd-ryhmééin verrattuna;
etenemattomyysajan mediaania ei ollut saavutettu DRd-ryhmaissé ja Rd-ryhmaéssa se oli

31,9 kuukautta (riskisuhde [HR] = 0,56; 95 %:n luottamusvili: 0,43; 0,73; p < 0,0001), mika
tarkoittaa, ettd DRd-hoitoa saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski véheni 44 %.
Tulokset 64 kuukauden (mediaani) seuranta-ajan jalkeen paivitetystd etenemattomyysajan analyysista
osoittivat edelleen, ettd eteneméittdmyysaika oli pidentynyt DRd-ryhmén potilailla verrattuna
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Rd-ryhmaéin. Eteneméttomyysajan mediaani oli DRd-ryhmaéssa 61,9 kuukautta ja Rd-ryhméssa
34,4 kuukautta (riskisuhde = 0,55; 95 %:n luottamusvali: 0,45; 0,67).

Kuvio 1:  Tutkimuksen MMY3008 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kiayri
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2
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g (o (N=368)  (N=369) Rd
1l Eteneméttomyysajan (PFS) mediaani, kuukautta 61,9 344
£ Riskisuhde D-Rd vs. Rd (95 %:n luottamusval) 0,55 (0,45-0,67)
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Rd 369 333 307 280 255 237 220 205196/179 172 156 147 134124114106 99 88 81 64 47 20 4 2 2 0
D-Rd 368 347 335320 309 300 290 276|266|256 246 237 232 223 211 200 197 188 177165132 88 65 28 11 3 0

56 kuukauden (mediaani) seurannan jialkeen DRd-ryhmaéssa todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Rd-ryhmassa (riskisuhde = 0,68; 95 %:n luottamusvali: 0,53; 0,86; p = 0,0013). Tulokset

64 kuukauden (mediaani) jalkeen péivitetystd kokonaiselossaolon analyysista osoittivat edelleen, ettd
kokonaiselossaolo oli DRd-ryhman potilailla pidentynyt verrattuna Rd-ryhmaéan. Kokonaiselossaolon
mediaania ei ollut DRd-ryhmésséa saavutettu, ja Rd-ryhmaéssa se oli 65,5 kuukautta (riskisuhde = 0,66;
95 %:n luottamusvili: 0,53, 0,83).
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Kuvio 2:

Tutkimuksen MMY3008 kokonaiselossaolon (OS) Kaplan—Meier-kiyri
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Tutkimuksen MMY 3008 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn alla olevassa taulukossa 7.

Taulukko 7: Tutkimuksen MMY3008 muut tehoa koskevat tulokset?®

DRd (n =368) Rd (n =369)
Kokonaisvasteluku (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
p-arvo® <0,0001
Téydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete
response, SCR) 112 (30,4 %) 46 (12,5 %)

Téydellinen vaste (complete response, CR)

63 (17,1 %)

46 (12,5 %)

Erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial
response, VGPR)

117 (31,8 %)

104 (28,2 %)

Osittainen vaste (partial response, PR) 50 (13,6 %) 104 (28,2 %)
Taydellinen vaste tai parempi (sCR + CR) 175 (47,6 %) 92 (24,9 %)
p-arvo® <0,0001

Erittiin hyva osittainen vaste tai parempi (SCR + CR
+ VGPR)

292 (79,3 %)

196 (53,1 %)

p-arvo®

<0,0001

MRD-negatiivisten lukuméaara®® n (%)

89 (24,2 %)

27 (13 %)

95 %:n luottamusvili (%)

(19,9 %; 28,9 %)

(4,9 %; 10,5 %)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali¢

4,04 (2,55; 6,39)

p-arvo®

<0,0001

DRd = daratumumabi-lenalidomidi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; MRD = minimaalinen ja&nnostauti

(minimal residual disease)
a

b
c

d

Perustuu raja-arvoon 107,

DRd-hoidon suhteen.
Fisherin eksaktiin testiin perustuva p-arvo.
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Cochran-Mantel-Haenszelin khiin neliétestiin perustuva p-arvo.

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).

Osittamattomissa taulukoissa kéytetdan kerroinsuhteen Mantel-Haenszelin estimaattia. Kerroinsuhde > 1 osoittaa etua




Vasteen saaneilla tutkittavilla ajan mediaani vasteeseen oli DRd-ryhmaéssé 1,05 kuukautta
(vaihteluvali: 0,2—12,1 kuukautta) ja Rd-ryhmaéssé 1,05 kuukautta (vaihteluvali: 0,3—15,3 kuukautta).
Vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu DRd-ryhméssé ja Rd-ryhmaéssi se oli 34,7 kuukautta
(95 %:n luottamusvali: 30,8; ei arvioitavissa).

Bortetsomibista, melfalaanista ja prednisonista (VMP) koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka eivdt
sovellu autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3007 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelméné bortetsomibin, melfalaanin ja
prednisonin kanssa (D-VMP) verrattiin VMP-hoitoon dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla. Bortetsomibi annettiin ensimmaéisen 6 viikon hoitosyklin aikana (sykli 1;

8 annosta) injektioina ihon alle kehon pinta-alaan suhteutettuina annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa
viikossa viikoilla 1, 2, 4 ja 5, minké jilkeen annoksia annettiin kerran viikossa viikoilla 1, 2, 4 ja 5
vield kahdeksan 6 viikon hoitosyklid (syklit 2-9; 4 annosta per sykli). Melfalaaniannoksia 9 mg/m? ja
prednisoniannoksia 60 mg/m? annettiin suun kautta yhdeksén 6 viikon hoitosyklin (syklit 1-9)
pdivind 1-4. DARZALEX-hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvaksyttavissa.

Yhteenséd 706 potilasta satunnaistettiin: 350 potilasta satunnaistettiin D-VMP-ryhméén, ja

356 potilasta satunnaistettiin VMP-ryhmién. Laht6tilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia
koskevat parametrit olivat ndissé kahdessa hoitoryhméssé samankaltaiset. Potilaiden i&n mediaani oli
71 vuotta (vaihteluvili: 40-93 vuotta), ja 30 % potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli
valkoihoisia (85 %) ja naisia (54 %). ECOG-toimintakykyluokka oli 25 %:lla potilaista 0, 50 %:1la
potilaista 1 ja 25 %:1la potilaista 2. Potilailla oli eri myeloomatyyppejé seuraavasti: IgG 64 %, IgA

22 % ja kevytketjumyelooma 10 %. International Staging System (ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului
19 %, ISS-levinneisyysluokkaan II 42 % ja ISS-levinneisyysluokkaan III 38 % potilaista. 84 % kuului
tavanomaisen riskin sytogeneettiseen kategoriaan. Hoidon tehoa arvioitiin IMWG-kriteerien
mukaisella etenemittomyysajalla ja kokonaiselossaololla.

Tutkimuksessa MM Y3007 etenemittomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 16,5 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen etenemittomyysajan pidentyneen D-VMP-ryhméssi verrattuna VMP-
ryhméin; etenemittomyysajan mediaania ei ollut saavutettu D-VMP-ryhmissa ja VMP-ryhméssa se
oli 18,1 kuukautta (riskisuhde = 0,5; 95 %:n luottamusvali: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Tulokset

40 kuukauden (mediaani) seuranta-ajan jélkeen péivitetystd eteneméttdmyysajan analyysista osoittivat
edelleen, ettd etenemattomyysaika oli pidentynyt D-VMP-ryhmaéssa verrattuna VMP-ryhmaén.
Eteneméttomyysajan mediaani oli D-VMP-ryhmissé 36,4 kuukautta ja VMP-ryhmaésséd 19,3 kuukautta
(riskisuhde = 0,42; 95 %:n luottamusvali: 0,34; 0,51; p < 0,0001), mika tarkoittaa, ettd D-VMP-hoitoa
saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski oli vahentynyt 58 %.
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Kuvio 3: Tutkimuksen MMY3007 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kayri
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VMP 356 304 278 263 246 207 171128110 93 78 67 51 29 15 7 0 0
D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202188173160 113 63 26 9 0

Kokonaiselossaolon todettiin olleen 40 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen D-VMP-ryhméssa
VMP-ryhmaii parempi (riskisuhde = 0,60; 95 %:n luottamusvili: 0,46; 0,80; p = 0,0003), mika
tarkoittaa, ettd D-VMP-hoitoa saaneen ryhmén potilaiden kuoleman riski véheni 40 %.
Kummassakaan ryhmaissé ei saavutettu kokonaiselossaolon mediaania.
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Kuvio 4:  Tutkimuksen MMY3007 kokonaiselossaolon (OS) Kaplan—Meier-kiyri
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Tutkimuksen MMY 3007 muut tehoa koskevat tulokset esitetdédn alla olevassa taulukossa 8.

Taulukko 8: Tutkimuksen MMY3007 muut tehoa koskevat tulokset?®

D-VMP (n = 350) VMP (n =356)
Kokonaisvasteluku (sSCR+CR+VGPR+PR) 318 (90,9) 263 (73.,9)
[0 (%0)]

p-arvo® <0,0001

Taydellinen vaste lisdehdoin (stringent 63 (18,0) 25 (7,0)

complete response, sCR) [n (%)]

Téydellinen vaste (complete response, CR) 86 (24,6) 62 (17,4)

[n (%0)]

Erittdin hyvé osittainen vaste (very good 100 (28,6) 90 (25,3)

partial response, VGPR) [n (%)]

Osittainen vaste (partial response, PR) [n (%)] | 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD-negatiivisten lukumééra (95 %:n 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)
luottamusvili) ¢ (%)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali¢ 4,36 (2,64;7,21)

p-arvo® <0,0001

D-VMP = daratumumabi-bortetsomibi-melfalaani-prednisoni; VMP = bortetsomibi-melfalaani-prednisoni;
MRD = minimaalinen jadnnostauti (minimal residual disease)

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).
Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelidtestiin perustuva p-arvo.
Perustuu raja-arvoon 107,

Ositetuissa taulukoissa kédytetdén yleisten kerroinsuhteiden Mantel-Haenszelin estimaattia. Kerroinsuhde > 1 osoittaa etua
D-VMP-hoidon suhteen.
Fisherin eksaktiin testiin perustuva p-arvo.

a o o o
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Vasteen saaneilla tutkittavilla ajan mediaani vasteeseen oli D-VMP-ryhmassé 0,79 kuukautta
(vaihteluvili: 0,4—15,5 kuukautta) ja VMP-ryhmaissé 0,82 kuukautta (vaihteluvili: 0,7—

12,6 kuukautta). Vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu D-VMP-ryhmaéssi ja VMP-ryhmaissa se
oli 21,3 kuukautta (vaihteluvili: 18,4 - ei arvioitavissa).

Alaryhméanalyysi tehtiin seuraavista potilasryhmisti: vahintdin 70-vuotiaat; 65—-69-vuotiaat, joiden
ECOG-toimintakykyluokka oli 2; alle 65-vuotiaat, joilla on samanaikaisesti muita merkittavia
sairauksia tai ECOG-toimintakykyluokka 2 (D-VMP: n =273, VMP: n = 270). Hoidon tehoa koskevat
tulokset olivat tutkittavien tdssé alaryhmissa yhdenmukaiset koko potilasjoukon kanssa. Tutkittavien
tdssé osajoukossa etenemdttomyysajan mediaania ei saavutettu D-VMP-ryhmaésséd ja VMP-ryhmaéssa
se oli 17,9 kuukautta (riskisuhde = 0,56; 95 %:n luottamusvili: 0,42; 0,75; p < 0,0001).
Kokonaisvasteluku oli D-VMP-ryhmaissd 90 % ja VMP-ryhméssa 74 % (erittdin hyvén osittaisen
vasteen (VGPR) osuus: D-VMP-ryhmissé 29 % ja VMP-ryhmissé 26 %; tiydellisen vasteen (CR)
osuus: D-VMP-ryhmaéssé 22 % ja VMP-ryhméssé 18 %; tdydellisen vasteen lisiehdoin (sCR) osuus:
D-VMP-ryhmésséd 20 % ja VMP-ryhméssd 7 %). Myos hoidon turvallisuutta koskevat tulokset olivat
téssé tutkittavien osajoukossa yhdenmukaiset koko potilasjoukon kanssa. Liséksi hoidon turvallisuutta
koskeva analyysi potilaiden osajoukosta, jonka ECOG-toimintakykyluokka oli 2 (D-VMP: n = 89,
VMP: n = 84), oli myds yhdenmukainen koko potilasjoukon kanssa.

Bortetsomibista, talidomidista ja deksametasonista (VT1d) koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka
soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3006 on kaksiosainen, avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu
vaiheen III tutkimus. Ensimmaisessé osassa DARZALEX-induktio- ja -konsolidaatiohoitoa annoksina
16 mg/kg yhdistelména bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin kanssa (D-VTd) verrattiin
hoitoon bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin yhdistelmaélld (VTd) dskettdin diagnosoitua
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka soveltuivat autologiseen kantasolusiirtoon.
Hoidon konsolidaatiovaihe alkoi aikaisintaan 30 pédivan kuluttua autologisesta kantasolusiirrosta, kun
potilaat olivat toipuneet riittdvésti ja siirre oli tiysin kiinnittynyt. Toisessa osassa tutkittavat, jotka
olivat saaneet véhintéén osittaisen vasteen (PR) kantasolusiirron jalkeen péivédn 100 mennessd,
satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1 daratumumabiylldpitohoitoon tai pelkkadn tarkkailuun. Tasta
eteenpdin kuvataan vain ensimmaéisen osan tuloksia.

Bortetsomibia annettiin injektioina ihon alle tai injektioina laskimoon kehon pinta-alaan suhteutettuina
annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa kahden viikon ajan (pdivind 1, 4, 8 ja 11) 28 péivén

(4 viikon) pituisina toistettuina induktiohoitosykleind (syklit 1-4) seké syklin 4 jidlkeen tehdyn
autologisen kantasolusiirron jilkeen kahtena konsolidaatiosykliné (syklit 5 ja 6). Talidomidia annettiin
kuuden bortetsomibisyklin aikana suun kautta 100 mg:n vuorokausiannoksina. Deksametasonia (suun
kautta tai laskimoon) annettiin 40 mg:n annoksina syklien 1 ja 2 pdivind 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 ja 23
sekd sykleissd 3—4 annoksina 40 mg pdivind 1-2 ja annoksina 20 mg seuraavina hoitopdivini

(paivit 8, 9, 15, 16). Deksametasonia annettiin 20 mg:n annoksina syklien 5 ja 6 pdivind 1, 2, 8, 9, 15,
16. DARZALEX-infuusion antopdivini deksametasoniannos annettiin laskimoon infuusion
esiladkityksend. Bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin annosmuutokset tehtiin valmistajan
valmistetietojen mukaisesti.

Yhteensd 1 085 potilasta satunnaistettiin: 543 potilasta satunnaistettiin D-VTd-ryhmaéén, ja

542 potilasta satunnaistettiin VTd-ryhméén. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat
ndissd kahdessa hoitoryhmissid samankaltaiset. Potilaiden idn mediaani oli 58 vuotta (vaihteluvili: 22—
65 vuotta). Kaikki potilaat olivat < 65-vuotiaita: 43 % kuului ikdryhmaan > 60-65 vuotta, 41 % kuului
ikdryhmaéin > 50-60 vuotta ja 16 % oli alle 50-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli miehid (59 %).
ECOG-toimintakykyluokka oli 48 %:lla potilaista 0, 42 %:lla potilaista 1 ja 10 %:lla potilaista 2.
International Staging System (ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului 40 %, ISS-levinneisyysluokkaan II
45 % ja ISS-levinneisyysluokkaan III 15 % potilaista.

Tehon arviointi perustui tdydellisen vasteen lisichdoin (sCR) saaneiden potilaiden lukumé&éraan
100 péivéa kantasolusiirron jalkeen sekd etenemittomyysaikaan.
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Taulukko 9: Tutkimuksen MMY3006 tehoa koskevat tulokset®
D-VTd (n =543) | VId (n =542) p-arvo”
Vasteen arviointi 100 pédivad kantasolusiirron
jélkeen
Taydellinen vaste lisdehdoin (sCR) 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
Téydellinen vaste tai parempi
(sCR+CR) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) <0,0001
Erittdin hyvé osittainen vaste tai
parempi (SCR+CR+VGPR) 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)
MRD-negatiivisuus® %, n (%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) <0,0001
95 %:n luottamusvili (%) (59,5 %; 67,8 %) | (39,3 %:; 47,8 %)
Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali® 2,27 (1,78; 2,90)
MRD-negatiivisuus seka tidydellinen vaste tai | 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001

parempi®, n (%)

95 %:n luottamusvili (%)

(29,7 %; 37.9 %)

(16,6 %; 23.5 %)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali®

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

D-VTd = daratumumabi-bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni; VTd = bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni;
MRD = minimaalinen jdénnostauti (minimal residual disease)

a
b
c

d

Perustuu raja-arvoon 1 0.

€

IMWG-kriteerien mukaisesta vasteesta riippumatta.
Ositetuissa taulukoissa kéytetddn yleisten kerroinsuhteiden Mantel-Haenszelin estimaattia.

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).
Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelidtestiin perustuva p-arvo.

Eteneméttomyysajan ensisijainen analyysi tehtiin 18,8 kuukauden (mediaani) seurannan jélkeen

sensuroimalla potilaat, jotka satunnaistettiin toisessa satunnaistamisessa daratumumabiyllépitohoitoon;

tulokset toisen satunnaistamisen paivamadrana olivat: riskisuhde = 0,50; 95 %:n luottamusvali: 0,34;
0,75; p=0,0005. Eteneméttdmyysajan péivitetty analyysi tehtiin 44,5 kuukauden (mediaani)
seurannan jalkeen ja siind sensuroitiin potilaat, jotka satunnaistettiin toisessa satunnaistamisessa
daratumumabiylldpitohoitoon. Péivitetyn analyysin tulokset olivat: riskisuhde = 0,43; 95 %:n

luottamusvili: 0,33; 0,55; p < 0,0001. Eteneméttdmyysajan mediaania ei saavutettu D-VTd-ryhmaéssé

ja VTd-ryhmassa se oli 37,8 kuukautta.
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Kuvio 5:  Tutkimuksen MMY3006 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kiayri

1,0

¥

0,8 —

0,6 —

lIman taudin etenemista elossa olevien osuus

0.4
D-VTd VTd
02 — (N =543 (N =542
' Etenemattdmyysajan mediaani, kk ME 78
Riskisuhde D-VTd vs. VTd {95 %:n 0,43 {0,33-0,55)
luottamusvali) p < 0,0001
I:IIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Kuukautta
Riskiryhman
potilaiden lkm

VTd 542 522 499 433 261 250 238 220 206 186 169 156 142 106 80 59 34 24 13 0 0
D-VTd 543 524 507 454 266 259 252 244 239 233 224 216 203 164 121 90 67 45 16 1 0

Relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton multippeli myelooma

Monoterapia:

DARZALEX-monoterapian kliininen teho ja turvallisuus relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta
multippelia myeloomaa sairastaville aikuispotilaille, joiden aiempaan hoitoon kuului jokin
proteasomin estdja ja jokin immunomodulatiivinen aine ja joiden taudin osoitettiin edenneen
viimeisimman hoidon aikana, osoitettiin kahdessa avoimessa tutkimuksessa.

Tutkimuksessa MMY 2002 oli mukana 106 relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavaa potilasta, ja he saivat DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg, kunnes tauti
eteni. Potilaiden iin mediaani oli 63,5 vuotta (vaihteluvili 31-84 vuotta), potilaista 11 % oli

> 75-vuotiaita, miehid oli 49 % potilaista, ja valkoihoisia 79 %. Potilaat olivat saaneet viisi (mediaani)
aiempaa hoitolinjaa. Kahdeksankymmentd prosenttia potilaista oli saanut aiemmin autologisen
kantasolusiirron. Potilaat olivat saaneet aiempina hoitoina bortetsomibia (99 %), lenalidomidia (99 %),
pomalidomidia (63 %) ja karfiltsomibia (50 %). Léhtotilanteessa 97 %:1la potilaista tauti ei reagoinut
viimeisimpédén hoitoon, 95 %:lla tauti ei reagoinut proteasomin estéjéhoitoon eika
immunomodulatiiviseen ldékehoitoon, 77 %:lla tauti ei reagoinut alkyloiviin aineisiin, 63 %:lla tauti ei
reagoinut pomalidomidiin ja 48 %:lla tauti ei reagoinut karfiltsomibiin.

Riippumattoman arviointikomitean (Independent Review Committee, IRC) arvioon perustuvan
etukiteen suunnitellun vélianalyysin tehoa koskevat tulokset esitetddn jaljempana taulukossa 10.
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Taulukko 10: Riippumattoman arviointikomitean arvio tutkimuksen MMY2002 tehoa
koskevista tuloksista

Tehon piidtetapahtuma DARZALEX 16 mg/kg
N=106

Kokonaisvasteluku' (Overall response rate, ORR: 31(29,2)

SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)]

95 %:n luottamusvéli (%) (20,8; 38,9)
Téydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete response, 3(2,8)
sCR) [n (%)]

Taydellinen vaste (complete response, CR) [n] 0
Erittdin hyva osittainen vaste (very good partial response,

VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Osittainen vaste (partial response, PR) [n (%)] 18 (17,0)

Kliinistd hyotyé osoittava luku (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)

Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n luottamusvali)] 7,4 (5,5; NE)

Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta (vaihteluvili)] 1(0,9; 5,6)

! Ensisijainen tehon paatetapahtuma (International Myeloma Working Groupin kriteerit)

NE = ei arvioitavissa (not estimable); MR = véhiinen vaste (minimal response)

Tutkimuksen MMY2002 kokonaisvasteluku (ORR) oli samankaltainen myelooman aiemmasta
hoidosta riippumatta.

14,7 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen tehdyssa elossaolon paivityksessa kokonaiselossaolon
mediaani oli 17,5 kuukautta (95 %:n luottamusvali; 13,7; ei arvioitavissa).

Tutkimuksessa GEN501 oli mukana 42 relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavaa potilasta, jotka saivat DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg, kunnes tauti
eteni. Potilaiden idn mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvili 44—76 vuotta), miehié oli 64 % potilaista, ja
valkoihoisia 76 %. Tutkimuksen potilaat olivat saaneet nelja (mediaani) aiempaa hoitolinjaa.
Seitsemdnkymmentdneljd prosenttia potilaista oli saanut aiemmin autologisen kantasolusiirron.
Potilaat olivat saaneet aiempina hoitoina bortetsomibia (100 %), lenalidomidia (95 %), pomalidomidia
(36 %) ja karfiltsomibia (19 %). Lahtétilanteessa 76 %:lla potilaista tauti ei reagoinut viimeisimpéaan
hoitoon, 64 %:lla tauti ei reagoinut proteasomin estdjahoitoon eikd immunomodulatiiviseen
ladkehoitoon, 60 %:lla tauti ei reagoinut alkyloiviin aineisiin, 36 %:l1la tauti ei reagoinut
pomalidomidiin ja 17 %:lla tauti ei reagoinut karfiltsomibiin.

Ennalta suunniteltu vélianalyysi osoitti, ettd annoksina 16 mg/kg annetun daratumumabihoidon
kokonaisvasteluku oli 36 % ja ettd tdydellisen vasteen sai 5 % ja erittdin hyvin osittaisen vasteen sai
5 % potilaista. Ajan mediaani vasteen saamiseen oli 1 kuukausi (vaihteluvéli: 0,5-3,2). Vasteen
kestoajan mediaania ei saavutettu (95 %:n luottamusvili: 5,6 kuukautta; ei arvioitavissa).

15,2 kuukauden (mediaani) seurannan jdlkeen tehdyssa elossaolon pdivityksessd kokonaiselossaolon
mediaania ei saavutettu (95 %:n luottamusvili: 19,9 kuukautta; ei arvioitavissa), ja 74 % tutkittavista
oli edelleen elossa.

Yhdistelmdhoito lenalidomidin kanssa

Tutkimus MMY 3003 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelméni lenalidomidin ja matala-annoksisen
deksametasonin kanssa (DRd) verrattiin hoitoon lenalidomidilla ja matala-annoksisella
deksametasonilla (Rd) relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla, jotka olivat saaneet véhintddn yhtd aiempaa hoitoa. Lenalidomidi (25 mg kerran paivéssé
suun kautta 28 paivan [4 viikon] pituisten toistuvien syklien péivind 1-21) annettiin yhdessd matala-
annoksisen deksametasonin 40 mg/viikko (tai pienennetty annos 20 mg/viikko, jos potilas oli

> 75-vuotias tai potilaan painoindeksi [BMI] oli < 18,5) kanssa. DARZALEX-infuusion antopdivini
annettiin ennen infuusiota 20 mg:n deksametasoniannos ja loput annettiin infuusion jalkeisena
paivani. Hoitoa jatkettiin kummassakin hoitoryhmaissé, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta,
joka ei ollut hyvéksyttavissa.
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Yhteenséd 569 potilasta satunnaistettiin; 286 satunnaistettiin DRd-ryhméén ja 283 satunnaistettiin Rd-
ryhmaéin. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia koskevat tiedot olivat DARZALEX-
ryhmaéssa ja vertailuryhméssd samankaltaiset. Potilaiden idn mediaani oli 65 vuotta (vaihteluvali
34-89 vuotta), ja 11 % potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista (86 %) oli saanut aiemmin
jotakin proteasomin estdjdd, 55 % potilaista oli saanut aiemmin jotakin immunomodulatiivista
ladkehoitoa, ja ndista potilaista 18 % oli saanut aiemmin lenalidomidia, ja 44 % oli saanut aiemmin
sekd jotakin proteasomin estéjdd ettd immunomodulatiivista ladkehoitoa. Lahtotilanteessa 27 %
potilaista ei ollut reagoinut viimeiseen hoitolinjaan. Kahdeksantoista prosenttia (18 %) potilaista ei
ollut reagoinut pelkéstéén johonkin proteasomin estédjain, ja 21 % potilaista ei ollut reagoinut
bortetsomibiin. Lenalidomidihoitoon reagoimattomia potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan.

Tutkimuksessa MMY3003 eteneméttomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 13,5 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen eteneméttomyysajan pidentyneen DRd-ryhméssd Rd-ryhméén
verrattuna; etenemattomyysajan mediaania ei saavutettu DRd-ryhméssé, ja se oli Rd-ryhmaéssa

18,4 kuukautta (riskisuhde = 0,37; 95 %:n luottamusvili: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Eteneméttomyysajan
pdivitetyn analyysin tulokset osoittivat 55 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen edelleen, etti
etenemattomyysaika oli pidentynyt DRd-ryhmaéssé verrattuna Rd-ryhméan. Eteneméttomyysajan
mediaani oli DRd-ryhmaéssé 45,0 kuukautta ja Rd-ryhmaéssé 17,5 kuukautta (riskisuhde = 0,44; 95 %:mn
luottamusvali: 0,35; 0,54; p < 0,0001), mika tarkoittaa, ettd DRd-hoitoa saaneiden potilaiden taudin
etenemisen tai kuoleman riski viheni 56 % (ks. kuvio 6).

Kuvio 6: Tutkimuksen MMY3003 eteneméittomyysajan (PFS) Kaplan—Meier-kiyra
D-Rd Rd
(N = 286) (N =283)
10 Etenem&tiomyysajan mediaani, kk 45,0 17,5
' ) Riskisuhde D-Rd vs. Rd (35 %:n 0,44 (0,35-0,54)
AN luottamusvali p <0,0001
0,8- \ 5
0,6 1
» D-Rd
0,4 1

_ o -.
0,2 w. Rd

[Iman taudin etenemista elossa olevien osuus

0

I | I | I 1 I 1 I I | I | I 1 I 1 | I | I
0 3 6 9121518212427303336394245485154576063
Riskiryhman Kuukautta

potilaiden Ikm

Rd 283249206 181 160 144127112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5 1 0
D-Rd 286 266 249 236 229 215 204 195164 168 156 151 143136 134131125115 76 16 3 0
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80 kuukauden (mediaani) seurannan jélkeen DRd-ryhméssé todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Rd-ryhmissé (riskisuhde = 0,73; 95 %:n luottamusvili: 0,58; 0,91; p = 0,0044). Kokonaiselossaolon
mediaani oli DRd-ryhmaéssd 67,6 kuukautta ja Rd-ryhmaéssa 51,8 kuukautta.

Kuvio 7:  Tutkimuksen MMY3003 kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kiyri
1,0 =
0,8
S
8 0,6
&
3
o
3
g 0,4 —
L
D-Rd Rd
0.2 (N = 286) (N = 283)
l Kokonaiselossaolon (OS) mediaani, kk 67.6 51,8
Riskisuhde D-Rd vs. Rd (95 %:n luottamusvali) 0,73 (0,58-0,91)
p =0,0044
l:]IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
0 3 6 91215182124273033363942454851545760636669727578818487
Riskiryhman Kuukautta
potilaiden Ikm

Rd 283 273 258 251 239 229 220 206 196 194 189 184 174 160 153 151 145138 127 124 117114 111105 95 90 81 31 4 0
D-Rd 286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 198 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140 136 133130127111 40 8 0

Tutkimuksen MMY 3003 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn jaljempana taulukossa 11.

Taulukko 11: Tutkimuksen MMY3003 muut tehoa koskevat tulokset

Arvioitavissa olleiden potilaiden lukuméiéri DRd (n =281) Rd (n =276)
Kokonaisvaste (SCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-arvo® <0,0001
Téydellinen vaste lisdehdoin (sCR) 51 (18,1) 20(7,2)
Téydellinen vaste (CR) 70 (24,9) 33 (12,0
Erittéin hyvé osittainen vaste (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Osittainen vaste (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)

Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta (95 %:n
luottamusvili)]

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

1,3 (1,15 1,9)

Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n
luottamusvili))]

NE (NE; NE)

17,4 (17,4; NE)

MRD-negatiivisten lukumiiri (95 %:n luottamusvili) ® (%)

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

2.8(1,2;5.,5)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali®

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

P-arvo!

<0,0001

DRd = daratumumabi-lenalidomidi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; MRD = minimaalinen ja&nnostauti

(minimal residual disease); NE = ei arvioitavissa (not estimable).

% Cochran Mantel-Haenszelin khiin nelidtestin p-arvo.

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population) ja raja-arvoon 107,

C

d p-arvo perustuu Fisherin eksaktiin testiin.
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Yhdistelmdhoito bortetsomibin kanssa

Tutkimus MMY 3004 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelmana bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
(DVd) verrattiin bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelméén (Vd) relapsoitunutta tai hoitoon
reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet vahintéén yhta
aiempaa hoitoa. Bortetsomibi annettiin injektiona ihon alle tai injektiona laskimoon kehon pinta-alaan
perustuvina annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa kahden viikon ajan 21 péivén (kolmen viikon)
pituisten toistuvien hoitosyklien (péiviné 1, 4, 8 ja 11) ajan yhteensé 8 hoitosyklid. Deksametasoni
annettiin suun kautta annoksina 20 mg kunkin kahdeksan bortetsomibihoitosyklin (80 mg/viikko
kahdessa kolmesta bortetsomibihoitosyklistd) pdivind 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ja 12 tai pienennettyind
annoksina 20 mg/viikko, jos potilas oli > 75-vuotias tai potilaan painoindeksi (BMI) oli < 18,5,
potilaalla oli huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai potilas ei ollut aiemmin sietdnyt
steroidihoitoa. DARZALEX-infuusion antopéiviné annettiin ennen infuusiota 20 mg:n annos
deksametasonia. DARZALEX-hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyvéksyttavissa.

Yhteensd 498 potilasta satunnaistettiin; 251 satunnaistettiin DVd-ryhméén, ja 247 satunnaistettiin Vd-
ryhméén. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia koskevat tiedot olivat DARZALEX-
ryhmaéssé ja vertailuryhmésséd samankaltaiset. Potilaiden idn mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvali
30-88 vuotta), ja 12 % oli > 75-vuotiaita. Kuusikymmentidyhdekséin prosenttia (69 %) potilaista oli
aiemmin saanut jotakin proteasomin estéjda (66 % oli saanut bortetsomibia) ja 76 % potilaista oli
saanut jotakin immunomodulatiivista lddkehoitoa (42 % oli saanut lenalidomidia). Lahtotilanteessa
32 % potilaista ei ollut reagoinut viimeiseen hoitolinjaan. Kolmekymmentidkolme prosenttia (33 %)
potilaista ei ollut reagoinut immunomodulatiiviseen ldékehoitoon, ja 28 % ei ollut reagoinut
lenalidomidiin. Bortetsomibihoitoon reagoimattomia potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan.

Tutkimuksessa MM Y3004 etenemittomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 7,4 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen eteneméttomyysajan pidentyneen DVd-ryhméssid Vd-ryhmaan
verrattuna; eteneméattomyysajan mediaania ei saavutettu DVd-ryhmaéssa, ja se oli Vd-ryhméssa

7,2 kuukautta (riskisuhde [95 %:n luottamusvili]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-arvo < 0,0001).
Etenemattomyysajan paivitetyn analyysin tulokset osoittivat 50 kuukauden (mediaani) seurannan
jalkeen edelleen, ettd eteneméattomyysaika oli pidentynyt DVd-ryhmaéssa verrattuna Vd-ryhmaéén.
Eteneméttomyysajan mediaani oli DVd-ryhmaéssé 16,7 kuukautta ja Vd-ryhméssd 7,1 kuukautta
(riskisuhde [95 %:n luottamusvili]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-arvo < 0,0001), mika tarkoittaa, ettd DVd-
hoitoa saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski vaheni 69 % Vd-hoitoon verrattuna
(ks. kuvio 8).
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Kuvio 8: Tutkimuksen MMY3004 etenemittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kayri

D-vd Vd
(N=251)  (N=247)
10 Etenemattémyysajan mediaani, kk 16,7 7.1
' Riskisuhde D-Vd vs. Vd (95 %:n 0,31 (0,24-0,39)
@ luottamusvali) p < 0,0001
S 08
2 06-
E
2
S 04+
£ 021 . D-Vd
""" e --e-en Vg
o——1T—"TTT T T T T T T T T T T T T
0 3 6 91215182124273033363942454851545
Riskiryhman Kuukautta
potilaiden Ilkm
Vd 24718212974 39271511 9 8 7 6 5 4 2 1 0 0 0 0
D-Vd 251215198161138123109 92 85 77 68 61 54 50 48 46 38 20 7 0

73 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen DVd-ryhmaéssé todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Vd-ryhmaissa (riskisuhde = 0,74; 95 %:n luottamusvali: 0,59; 0,92; p = 0,0075). Kokonaiselossaolon

mediaani oli DVd-ryhmaéssa 49,6 kuukautta ja Vd-ryhmaéssé 38,5 kuukautta.
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Kuvio 9:  Tutkimuksen MMY3004 kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kiyri

1,0 —
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D-vd Vd
0.2 - (N=251) (N =247) Vd
’ Kokonaiselossaolon (OS) mediaani, kk 49,6 38,5
Riskisuhde D-Vd vs. Vd (95 %:n luottamusvali) 0,74 (0,59-0,92)
p = 0,0075
0IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
0 3 6 9121518212427 3033363942454851545760636669 72757881
Riskiryhman Kuukautta
potilaiden [km

Vd 247 219 206 192 184 172 159 151 144 138 129121 113110104 97 93 84 78 73 68 67 63 54 34 13 2 0
D-Vd 251231225 211 207 201 189 182 172 159 154 150 144 138 132 128 120 113109 107 103100 9% 88 54 24 9 0

Tutkimuksen MMY 3004 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn jaljempana taulukossa 12.

Taulukko 12: Tutkimuksen MMY3004 muut tehoa koskevat tulokset

Arvioitavissa olleiden potilaiden lukumééra DVd (n =240) Vd (n=234)
Kokonaisvaste (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
P-arvo? <0,0001
Taydellinen vaste lisdehdoin (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
Téydellinen vaste (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Erittiin hyvé osittainen vaste (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Osittainen vaste (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)
(vaihteluvili)]
Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n NE (11,5; NE) 7,9 (6,7, 11,3)
luottamusvili)]
MRD-negatiivisten lukumééara (95 %:n 8,8 % (5,6 %; 13,0 %) 1,2 % (0,3 %:; 3,5 %)
luottamusvili)®
Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali® 9,04 (2,53; 32,21)
P-arvo? 0,0001

DVd = daratumumabi-bortetsomibi-deksametasoni; Vd = bortetsomibi-deksametasoni; MRD = minimaalinen jaédnnostauti
(minimal residual disease); NE = ei arvioitavissa (not estimable).
a

b

Cochran Mantel-Haenszelin khiin neliétestin p-arvo.

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population) ja raja-arvoon 107,

Yleisen kerroinsuhteen Mantel-Haenszelin estimaatin mukaan. Kerroinsuhde > 1 viittaa etuun DVd-hoidon suhteen.
p-arvo perustuu Fisherin eksaktiin testiin.

Sydimen elektrofysiologia

Daratumumabi on suurikokoinen proteiini, joten yhteisvaikutukset suoran ionikanavan kanssa ovat
epatodennékdisid. Avoimessa tutkimuksessa ( GEN501), jossa oli mukana 83 relapsoitunutta ja
hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, tutkittiin daratumumabin

28




vaikutusta QTc-aikaan daratumumabi-infuusioiden (4—24 mg/kg) jilkeen. Lineaariset
farmakokineettiset ja farmakodynaamiset seka-analyysit eivit osoittaneet daratumumabin
huippupitoisuuksilla (Cmax) keskimdardisen QTcF-ajan merkittavaa pidentymista (eli yli 20 ms).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
DARZALEX-valmisteen kaytostéd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Daratumumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin laskimoon annoksina 0,1-24 mg/kg annetun
daratumumabimonoterapian jélkeen potilailla, jotka sairastivat relapsoitunutta tai hoitoon
reagoimatonta multippelia myeloomaa.

Seerumin huippupitoisuus (Cmax) suureni annoksia 1-24 mg/kg saaneissa kohorteissa ensimmaéisen
annoksen jilkeen ldhes suhteessa annokseen, ja jakautumistilavuus oli yhdenmukainen alkuvaiheen
plasmatilaan jakautumisen kanssa. Cimax suureni viimeisen viikoittaisen infuusion jélkeen enemmén
kuin suhteessa annokseen, mikd on yhdenmukaista lddkkeen kohdevilitteisen jakautumisen (target
mediated drug disposition, TMDD) kanssa. AUC suureni enemmén kuin suhteessa annokseen, ja
puhdistuma vaheni, kun annosta suurennettiin. Namé havainnot viittaavat siihen, ettd CD38 saattaa
saturoitua suuremmilla annoksilla, minké jdlkeen kohteeseen sitoutuneen aineen puhdistuman vaikutus
minimoituu ja daratumumabin puhdistuma on suunnilleen sama kuin endogeenisen IgG1:n lineaarinen
puhdistuma. Puhdistuma véhenee myds toistuvien annosten yhteydessé, miké saattaa liittyd
kasvaintaakan vihenemiseen.

Terminaalinen puoliintumisaika pitenee, kun annoksia suurennetaan ja annetaan toistuvasti.
Daratumumabin keskiméardinen (keskihajonta) arvioitu terminaalinen puoliintumisaika oli
ensimmaisen annoksen 16 mg/kg jalkeen 9 (4,3) vuorokautta. Daratumumabin arvioitu terminaalinen
puoliintumisaika viimeisen daratumumabiannoksen 16 mg/kg jilkeen piteni, mutta luotettavan arvion
tekemiseksi ei ole riittdvésti tietoa. Epdspesifiseen lineaariseen eliminaatioon liittyvd keskiméérdinen
(keskihajonta) puoliintumisaika oli populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella noin

18 (9) vuorokautta. Terminaalisen puoliintumisajan voidaan siten olettaa olevan tdménpituinen
ladkkeen kohdevilitteisen puhdistuman saturoituessa tdydellisesti samoin kuin annettaessa
daratumumabia toistuvasti.

Monoterapian suositellulla hoitoaikataululla annoksina 16 mg/kg viikoittain annetun hoidon paattyessa
seerumin keskimédrdinen (keskihajonta) Cmax-arvo oli 915 (410,3) mikrogrammaa/ml, mika on noin
2,9-kertainen ensimmadisen infuusion jélkeiseen arvoon verrattuna. Keskiméérdinen (keskihajonta)
pitoisuus seerumissa ennen annoksen antamista (pienin pitoisuus) oli viikoittain annetun hoidon
paattyessd 573 (331,5) mikrogrammaa/ml.

Daratumumabin farmakokineettisten ominaisuuksien kuvaamiseksi ja daratumumabin jakautumiseen
liittyvien kovariaattien vaikutuksen arvioimiseksi multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehtiin
neljd populaatiofarmakokineettistd analyysié: analyysi 1 (n = 223) tehtiin DARZALEX-monoterapiaa
saavista potilaista, kun taas analyysi 2 (n = 694), analyysi 3 (n =352) ja analyysi 4 (n = 355) tehtiin
multippelia myeloomaa sairastavista potilaista, jotka saivat daratumumabia sisdltavid
yhdistelmihoitoja. Analyysissa 2 oli mukana 694 potilaan tiedot (n = 326 lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelma, n = 246 bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelméa, n = 99
pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelma, n = 11 bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin
yhdistelmai ja n = 12 bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin yhdistelmé), analyysissa 3 oli
mukana 352 potilaan tiedot (bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelma), ja analyysissa 4
oli mukana 355 potilaan tiedot (lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelma).

Daratumumabin vakaa tila saavutetaan daratumumabimonoterapian populaatiofarmakokineettisen
analyysin (analyysi 1) perusteella neljén viikon hoitojaksojen yhteydessd noin 5 kuukaudessa
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(21. infuusioon mennessd). Vakaan tilan Cnax-arvon ja ensimmadisen annoksen jilkeisen Cmax-arvon
keskimédriinen (keskihajonta) suhde oli 1,6 (0,5). Keskustilan keskiméérdinen (keskihajonta)
jakautumistilavuus on 56,98 (18,07) ml/kg.

Multippelia myeloomaa sairastavista potilaista, jotka saivat daratumumabia yhdistelmé&hoitoina, tehtiin
kolme populaatiofarmakokineettistd lisdanalyysia (analyysi 2, analyysi 3 ja analyysi 4).
Daratumumabin pitoisuus-aikakdyrét olivat monoterapiassa ja yhdistelméhoidoissa samankaltaiset.
Yhdistelméhoidossa lineaariseen puhdistumaan liittyvé keskiméairdinen arvioitu terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 15-23 vuorokautta.

Kehon paino todettiin néiden neljin populaatiofarmakokineettisen analyysin (analyysit 1-4)
perusteella daratumumabin puhdistuman tilastollisesti merkitseviksi kovariaatiksi. Sen vuoksi
multippelia myeloomaa sairastaville potilaille sopiva annos perustuu painoon.

Daratumumabin farmakokinetiikka mallinnettiin kaikilla suositelluilla annostuksilla 1 309 multippelia
myeloomaa sairastavalla potilaalla. Simulaation tulokset vahvistivat, ettd kerta-annosten ja jaettujen
annosten farmakokinetiikka on samankaltainen, ensimmaéisen hoitopéivén farmakokineettistd profiilia
lukuun ottamatta.

Erityiset potilasryhmit

1kd ja sukupuoli

[4ll4 (vaihteluvili: 31-93 vuotta) ei daratumumabimonoterapiaa tai erilaisia yhdistelméhoitoja
(analyysit 1-4) saaneiden potilaiden neljan eri populaatiofarmakokineettisen analyysin (analyysit 1-4)
perusteella ollut kliinisesti merkittdvad vaikutusta daratumumabin farmakokinetiikkaan.
Daratumumabialtistus oli samankaltainen nuoremmilla (ikd < 65 vuotta, n = 518) ja vanhemmilla (ikd
> 65 — <75 vuotta, n=761; ikd > 75 vuotta, n = 334) potilailla.

Sukupuoli ei vaikuttanut populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé kliinisesti merkittavasti
daratumumabialtistukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Daratumumabin kaytt6d munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa. Nelja populaatiofarmakokineettistd analyysié perustui etukéteen saatavissa olleisiin
tietoihin daratumumabimonoterapiahoitoa tai erilaisia yhdistelméhoitoja (analyysit 1-4) saavien
potilaiden munuaisten toiminnasta. Analyyseissé oli mukana tiedot yhteensd 441 potilaasta, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma [CRCL] > 90 ml/min), 621 potilaasta, joilla
oli lievdd munuaisten vajaatoimintaa (CRCL < 90, mutta > 60 ml/min), 523 potilaasta, joilla oli
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CRCL < 60, mutta > 30 ml/min), ja 27 potilaasta, joilla oli
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairaus (CRCL < 30 ml/min).
Daratumumabialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja sen mukaan, sairastiko potilas
munuaisten vajaatoimintaa vai oliko potilaan munuaisten toiminta normaali.

Maksan vajaatoiminta

Daratumumabin kadyttod maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa. Maksan toiminnan muutokset eivét todennikoisesti vaikuta daratumumabin
eliminaatioon, koska IgG1-molekyylit, kuten daratumumabi, eivit metaboloidu maksareittien kautta.
Daratumumabimonoterapiaa tai erilaisia yhdistelmahoitoja saaneista potilaista tehtiin nelja erillista
populaatiofarmakokineettisté analyysia (analyysit 1-4). Analyyseissa oli mukana tiedot yhteensi

1 404 potilaasta, joiden maksan toiminta oli normaali (kokonaisbilirubiinipitoisuus ja
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus [ASAT] < normaalin ylédrajan [upper limit of normal, ULN]),
189 potilaasta, joilla oli lievdd maksan vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiinipitoisuus 1,0x — 1,5x ULN
tai ASAT > ULN), ja 8 potilaasta, joilla oli keskivaikeaa (kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1,5x —

3,0x ULN; n = 7) tai vaikeaa (kokonaisbilirubiinipitoisuus > 3,0x ULN; n = 1) maksan
vajaatoimintaa. Niiden potilaiden vilill4, joilla oli maksan vajaatoimintaa tai joiden maksan toiminta
oli normaali, ei havaittu daratumabialtistuksessa kliinisesti merkittavia eroja.
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Rotu

Daratumumabimonoterapiaa tai erilaisia yhdistelméhoitoja saaneista potilaista tehtyjen neljén erillisen
populaatiofarmakokineettisen analyysin (analyysit 1-4) perusteella altistus daratumumabille oli
samankaltainen valkoihoisilla (n = 1 371) ja muilla kuin valkoihoisilla (n = 242) tutkittavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologiset tiedot on saatu simpansseilla tehdyistd daratumumabitutkimuksista sekd cynomolgus-
apinoiden korvaavasta anti-CD38-vasta-aineesta. Kroonista toksisuutta ei ole tutkittu.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Daratumumabin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole selvitetty eldinkokeissa.

Lisdantymistoksikologia

Daratumumabin mahdollisia vaikutuksia lisdédntymiseen ja kehitykseen ei ole tutkittu eldinkokeissa.

Hedelméllisyys

Mahdollisia vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmallisyyteen ei ole tutkittu eldinkokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 20

Sorbitoli (E420)

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Laimentamisen jidlkeen

Valmiste pitdd mikrobiologiselta kannalta kayttda heti, paitsi jos injektiopullo on avattu / valmiste on
laimennettu sellaisella menetelmélld, joka sulkee pois mikrobikontaminaation riskin. Jos valmistetta ei
kaytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivitka saisi ylittda

24 tuntia jadkaapissa (2 °C — 8 °C) valolta suojattuna ja sen jalkeen 15 tuntia (infuusion kesto mukaan
lukien) huoneenldmmdossé (15 °C — 25 °C) ja huonevalaistuksessa. Anna jéékaapissa sédilytetyn
liuoksen lammetd vallitsevaan ldmpotilaan ennen antoa.

6.4 Sailytys
Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
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Ei saa jaitya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Laimennetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 ml konsentraattia tyypin I lasisessa injektiopullossa, jossa elastomeerisuljin ja alumiinisinetti sekd
irtinapsautettava suojalevy ja joka siséltdd 100 mg daratumumabia. Pakkauskoko 1 injektiopullo.

20 ml konsentraattia tyypin I lasisessa injektiopullossa, jossa elastomeerisuljin ja alumiinisinetti sekd
irtinapsautettava suojalevy ja joka siséltda 400 mg daratumumabia. Pakkauskoko 1 injektiopullo.

DARZALEX-valmistetta on saatavana myos 11 injektiopullon (6 x 5 ml:n injektiopulloa + 5 x 20 ml:n
injektiopulloa) aloituspakkauksina.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Tamai ladkevalmiste on yhtéd kéyttokertaa varten.
Valmista infuusioliuos aseptista tekniikkaa noudattaen seuraavasti:

o Laske annos (mg), tarvittava DARZALEX-liuoksen kokonaistilavuus (ml) ja tarvittava
DARZALEX-injektiopullojen lukumééra potilaan painon perusteella.

o Tarkista, etti DARZALEX-liuos on viritonti tai keltaista. Al kiytd liuosta, jos siind on
havaittavissa ldpindkyméttomia hiukkasia, virimuutoksia tai muita vierashiukkasia.

o Ota aseptista tekniikkaa noudattaen infuusiopussista/pakkauksesta 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd tilavuus, joka vastaa tarvittavaa DARZALEX-liuoksen
tilavuutta.

o Veda tarvittava médrd DARZALEX-liuosta ja laimenna sopivaan tilavuuteen lisddmalld se
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd sisdltdvain infuusiopussiin/pakkaukseen (ks.
kohta 4.2). Infuusiopussien/pakkausten pitdd olla valmistettu polyvinyylikloridista (PVC),
polypropeenista (PP), polyeteenisti (PE) tai polyolefiiniseoksesta (PP+PE). Laimenna
aseptisesti. Havitd injektiopulloon kayttamatta jaava ladke.

o Sekoita liuos kdéntelemailld pussia/pakkausta varovasti. Fi saa ravistaa.

o Tarkista parenteraalisesti annettavat lidkevalmisteet silmdméédrdisesti ennen antoa, ettei niissé
ole havaittavissa hiukkasia eikd virimuutoksia. Laimennettuun liuokseen saattaa muodostua
hyvin pienid, ldpikuultavia tai valkoisia proteiinipitoisia hiukkasia, silld daratumumabi on
proteiini. Ali kiytd liuosta, jos siind nikyy ldpindkymittomis hiukkasia, virimuutoksia tai
muita vierashiukkasia.

o DARZALEX ei sisilld sédilytysainetta, joten laimennettu liuos pitdd kayttdd 15 tunnin kuluessa
(infuusion kesto mukaan lukien) huoneenldimmossa (15 °C — 25 °C) ja huonevalaistuksessa.
o Jos laimennettua livosta ei kéytetd heti, sitd voidaan sdilyttdd ennen antoa enintéén 24 tuntia

jadkaapissa (2 °C — 8 °C) valolta suojattuna. Ei saa jadtyd. Anna jadkaapissa sdilytetyn liuoksen
lammeté vallitsevaan ldmpdtilaan ennen antoa.

o Anna laimennettu liuos infuusiona laskimoon kayttamalla infuusionantolaitetta, jossa on
virtauksensédédin ja letkun sisélla steriili, pyrogeeniton, niukasti proteiineja sitova
polyeetterisulfonisuodatin (PES) (huokoskoko 0,22 tai 0,2 mikrometrid). Kéytettdvin
antolaitteen pitéé olla valmistettu polyuretaanista (PU), polybutadieenista (PBD), PVC:sti,
PP:sté tai PE:sti.

. Ali infusoi DARZALEX-valmisteen kanssa saman letkun kautta muita aineita laskimoon.

o Al4 sdilytd kdyttimittd jadvad infuusioliuosta mydhempid kiyttdd varten. Kdyttiméton
ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002

EU/1/16/1101/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 20. toukokuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen pdivimaéra: 6. tammikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DARZALEX 1 800 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 15 ml:n injektiopullo injektionestettd, liuosta, sisdltdd 1 800 mg daratumumabia (120 mg
daratumumabia per ml).

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1x-vasta-aine CD38-antigeenia vastaan. Se tuotetaan
rekombinantti-DNA-tekniikalla nisdkédssolulinjassa (kiinanhamsterin munasarja).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 15 ml:n injektiopullo injektionestettd, liuosta, siséltdd 735,1 mg sorbitolia (E420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Liuos on kirkas tai opalisoiva, vériton tai keltainen.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Multippeli myelooma

DARZALEX on tarkoitettu

o yhdistelmana lenalidomidin ja deksametasonin tai bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin
kanssa dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivét
sovellu autologiseen kantasolusiirtoon

o yhdistelména bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin kanssa dskettdin diagnosoidun
multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

o yhdistelmina lenalidomidin ja deksametasonin tai bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet vahintéén yhta aiempaa
hoitoa

o yhdistelména pomalidomidin ja deksametasonin kanssa multippelin myelooman hoitoon

aikuispotilaille, jotka ovat saaneet yhtd aiempaa proteasomin estdjdd ja lenalidomidia sisaltavai
hoitoa eiké tauti reagoinut lenalidomidiin, tai jotka ovat saaneet vahintéén kahta aiempaa hoitoa,
joihin kuului lenalidomidi ja jokin proteasomin estdjé, ja potilaan taudin on osoitettu edenneen
viimeisimman hoidon aikana tai sen jdlkeen (ks. kohta 5.1)

o monoterapiana relapsoituneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman hoitoon
aikuispotilaille, joiden aiempi hoito on sisdltdnyt proteasomin estdjié ja immunomodulatiivista
ainetta ja joiden taudin on osoitettu edenneen viimeisimman hoidon aikana.

Kevytketjuamyloidoosi (AL-amyloidoosi)

DARZALEX on tarkoitettu yhdistelméné syklofosfamidin, bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
askettdin diagnosoidun systeemisen AL-amyloidoosin hoitoon aikuispotilaille.
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4.2  Annostus ja antotapa

DARZALEX-valmisteen ihon alle annettava koostumus ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon,
vaan sen saa antaa vain injektiona ihon alle mainittuina annoksina.

DARZALEX-valmisteen saa antaa terveydenhuollon ammattilainen, ja ensimméinen annos pitdd antaa
hoitopaikassa, jossa on elvytysvilineistd saatavissa.

Injektiopullon etiketistd on tirked4 varmistaa, ettd potilaalle annetaan asianmukaista valmistetta
(laskimoon tai ihon alle annettava valmiste) ja ettd potilaalle annetaan lddkeméérdyksen mukainen
annos.

Jos potilas saa parhaillaan hoitoa laskimoon annettavalla daratumumabivalmisteella, ihon alle
annettavaa DARZALEX-injektionestettd voidaan antaa seuraavasta hoitoaikataulun mukaisesta
hoitokerrasta ldhtien vaihtoehtona laskimoon annettavalle daratumumabivalmisteelle.

Potilaalle pitdd antaa lddkehoitoa ennen injektiota ja sen jdlkeen daratumumabista aiheutuvien
infuusioon liittyvien reaktioiden riskin viahentdmiseksi. Ks. jdljempéand Samanaikaisesti suositellut
ladkkeet ja kohta 4.4.

Annostus
Multippeli myelooma

Hoitoaikataulu yhdistelmdhoidossa lenalidomidin ja deksametasonin tai pomalidomidin ja
deksametasonin kanssa (4 viikon hoitosvklit) ja monoterapiassa

Suositeltu annos on 1 800 mg ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd noin 3—5 minuutin
kestoisena injektiona taulukossa 1 esitetyn hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 1: DARZALEX-hoitoaikataulu yhdistelmiihoidossa lenalidomidin ja
deksametasonin (Rd), pomalidomidin ja deksametasonin (Pd) kanssa (neljan
viikon hoitosykli) ja monoterapiassa

Viikot Ajankohta

Viikot 1-8 viikoittain (yhteensd 8 annosta)

Viikot 9-24° joka toinen viikko (yhteensd 8 annosta)
Viikosta 25 alkaen, kunnes tauti etenee® joka neljés viikko

a

b

Siirryttdessd joka toinen viikko tapahtuvaan annosteluun ensimmaéinen annos annetaan viikolla 9
Siirryttdessd joka neljis viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 25

Deksametasonia annetaan 40 mg/viikko (tai > 75-vuotiaille potilaille pienennetty annos 20 mg/viikko).

Ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen kanssa annettavien lddkevalmisteiden annos ja
hoitoaikataulu, ks. kohta 5.1 ja kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Hoitoaikataulu vhdistelmdhoidossa bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin kanssa (6 viikon

hoitosyklit)

Suositeltu annos on 1800 mg ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd noin 3—5 minuutin
kestoisena injektiona taulukossa 2 esitetyn hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 2: DARZALEX-hoitoaikataulu yhdistelmihoidossa bortetsomibin, melfalaanin ja
prednisonin kanssa ([VMP]; kuuden viikon hoitosykli)

Viikot Ajankohta

Viikot 1-6 viikoittain (yhteensi 6 annosta)

Viikot 7-54* joka kolmas viikko (yhteensd 16 annosta)
Viikosta 55 alkaen, kunnes tauti etenee® joka neljés viikko
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Siirryttdessd joka kolmas viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 7

b Siirryttdessd joka neljis viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 55

Bortetsomibia annetaan ensimmadisen 6 viikon hoitosyklin aikana kaksi kertaa viikossa viikoilla 1, 2, 4
ja 5, minka jélkeen seuraavien kahdeksan 6 viikon hoitosyklin aikana bortetsomibia annetaan kerran
viikossa viikoilla 1, 2, 4 ja 5. Lisitietoja ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen kanssa
annettavan VMP-hoidon annoksesta ja hoitoaikataulusta, ks. kohta 5.1.

Hoitoaikataulu kaytettdessd yhdistelmdnd bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin kanssa
(neljdn viikon hoitosyklit) dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoitoon potilaille, jotka
soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

Suositeltu annos on 1 800 mg ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd noin 3—5 minuutin
kestoisena injektiona taulukossa 3 esitetyn hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 3: DARZALEX-hoitoaikataulu kiytettiiessi yhdistelmiini bortetsomibin,

talidomidin ja deksametasonin kanssa ([VTd]; neljin viikon hoitosykli)
Hoitovaihe Viikot Ajankohta
Induktio Viikot 1-8 viikoittain (yhteensd 8 annosta)
Viikot 9-16° joka toinen viikko (yhteensd 4 annosta)
Lopeta suuriannoksisen solunsalpaajahoidon ja autologisen kantasolusiirron ajaksi
Konsolidaatio | Viikot 1-8° | joka toinen viikko (yhteensd 4 annosta)

a

b

Siirryttdessd joka toinen viikko tapahtuvaan annosteluun ensimmaéinen annos annetaan viikolla 9

Jatkettaessa hoitoa autologisen kantasolusiirron jdlkeen joka toinen viikko tapahtuvan annostelun ensimmaéinen annos
annetaan viikolla 1

Deksametasonia annetaan 40 mg hoitosyklien 1 ja 2 pdiviné 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ja 23.
Hoitosykleisséd 3-4 annetaan 40 mg pdivind 1-2 ja 20 mg seuraavina antopdivind (pdivit 8, 9, 15, 16).
Hoitosykleissé 5 ja 6 deksametasonia annetaan 20 mg péiviné 1, 2, 8,9, 15 ja 16.

Thon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen kanssa annettavien ldfikevalmisteiden annokset ja
hoitoaikataulut, ks. kohta 5.1 ja kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedot.

Hoitoaikataulu kaytettdessd vhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa (kolmen viikon

hoitosykli)

Suositeltu annos on 1 800 mg ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd noin 3—5 minuutin
kestoisena injektiona taulukossa 4 esitetyn hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 4: DARZALEX-hoitoaikataulu kiiytettiessi yhdistelmiini bortetsomibin ja
deksametasonin (Vd) kanssa (kolmen viikon hoitosykli)

Viikot Ajankohta

Viikot 1-9 viikoittain (yhteensi 9 annosta)

Viikot 10-24* joka kolmas viikko (yhteensd 5 annosta)
Viikosta 25 alkaen, kunnes tauti etenee® joka neljés viikko

a

b

Siirryttdessd joka kolmas viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 10
Siirryttdessd joka neljis viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 25

Deksametasonia annetaan 20 mg bortetsomibihoidon ensimmaisten kahdeksan hoitosyklin pdivina 1,
2,4,5,8,9, 11 ja 12 tai pienennetty annos 20 mg/viikko, jos potilas on > 75-vuotias tai alipainoinen
(painoindeksi < 18,5), potilaalla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai potilas ei
ole aiemmin sietdnyt steroidihoitoa.

Thon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen kanssa annettavien lddkevalmisteiden annos ja
hoitoaikataulu, ks. kohta 5.1 ja kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.
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AL-amyloidoosi
Hoitoaikataulu kaytettdessd vhdistelmdnd bortetsomibin, svklofosfamidin ja deksametasonin kanssa
(neljdn viikon hoitosykli)

Suositeltu annos on 1 800 mg ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd noin 3—5 minuutin
kestoisena injektiona taulukossa 5 esitetyn hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko S: DARZALEX-hoitoaikataulu AL-amyloidoosin hoidossa kiytettiessi
yhdistelméané bortetsomibin, syklofosfamidin ja deksametasonin (VCd) kanssa
(neljin viikon hoitosykli)®

Viikot Ajankohta

Viikot 1-8 viikoittain (yhteensi 8 annosta)

Viikot 9-24° joka toinen viikko (yhteensé 8 annosta)
Viikosta 25 alkaen, kunnes tauti etenee® joka neljés viikko

4 DARZALEX-valmistetta annettiin kliinisessé tutkimuksessa, kunnes tauti eteni tai hoitoa oli annettu enintin

24 hoitosyklid (~2 vuotta) ensimmaéisesté tutkimushoitoannoksesta alkaen.
b Siirryttdessd joka toinen viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 9.

Siirryttdessd joka neljés viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 25.

Ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen kanssa annettavien ladkevalmisteiden annos ja
hoitoaikataulu, ks. kohta 5.1 ja kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Annoksen/annosten antamatta jidminen
Jos suunniteltu DARZALEX-annos jdi antamatta, annos pitdd antaa mahdollisimman pian ja
hoitoaikataulua pitdd muuttaa vastaavasti siten, ettd annosvili sdilyy ennallaan.

Annosmuutokset

DARZALEX-annoksen pienentdmisté ei suositella. Jos potilaalla on hematologista toksisuutta,
annoksen antamista saattaa olla tarpeen siirtdd myohempéain ajankohtaan, jotta verisolujen maarat
voivat korjautua (ks. kohta 4.4). Tiedot DARZALEX-hoidon kanssa yhdistelméné annettavista
ladkevalmisteista, ks. kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Kliinisissa tutkimuksissa ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen antonopeutta tai annosta
ei tarvinnut muuttaa infuusioon liittyvien reaktioiden hoitamiseksi.

Samanaikaisesti suositellut 1ddkkeet

Ennen injektiota annettava lddkitys
Kaikille potilaille pitdd antaa 1d4kitys (suun kautta tai laskimoon) 1-3 tuntia ennen jokaista ihon alle
annettavaa DARZALEX-injektiota infuusioon liittyvien reaktioiden riskin véhentdmiseksi seuraavasti:

o kortikosteroidia (pitka- tai keskipitkdvaikutteista)
- Monoterapia:
100 mg metyyliprednisolonia tai vastaavaa. Kortikosteroidiannos voidaan pienentdd
60 mg:aan metyyliprednisolonia toisen injektion jalkeen.
- Yhdistelméhoito:
20 mg deksametasonia (tai vastaavaa) ennen jokaista ihon alle annettavaa DARZALEX-
injektiota. Kun deksametasoni on perusladkityksend kaytettdva runkohoitospesifinen
kortikosteroidi, deksametasonihoidon annos toimii esilédékityksend DARZALEX-
injektion antopdivind (ks. kohta 5.1).
Jos potilas on saanut deksametasonia (tai vastaavaa) esilddkityksend, DARZALEX-
injektion antopdivind ei pidé ottaa lisdksi peruslddkityksend runkohoitospesifisti
kortikosteroidia (esim. prednisonia).
o antipyreettejd (650—1 000 mg parasetamolia)
o antihistamiinia (25-50 mg difenhydramiinia suun kautta tai laskimoon tai vastaavaa).
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Injektion jilkeen annettava lddkitys
Injektion jilkeen on annettava ladkitysté viivdstyneiden infuusioon liittyvien reaktioiden riskin
vihentdmiseksi seuraavasti:

- Monoterapia:
Kortikosteroidia suun kautta (20 mg metyyliprednisolonia tai vastaava annos keskipitka-
tai pitk&vaikutteista kortikosteroidia paikallisen hoitokdytdnndn mukaan) kahtena
injektion jélkeisend péivéni (injektion antoa seuraavasta pdivéastd alkaen).

- Yhdistelméhoito:
Harkitse pientd metyyliprednisoloniannosta suun kautta (< 20 mg) tai vastaavaa
DARZALEX-injektion jélkeisend péivind. Jos DARZALEX-injektion jalkeisend péaivéni
annetaan peruslddkityksend runkohoitospesifisti kortikosteroidia (esim. deksametasonia,
prednisonia), muuta injektion jilkeen annettavaa ladkitystd ei vélttdmatta tarvita (ks.
kohta 5.1).

Jos potilaalla ei esiinny vakavia infuusioon liittyvid reaktioita kolmen ensimmadisen injektion jilkeen,
kortikosteroidien antaminen injektion jélkeen (paitsi mahdollinen runkohoitona kaytettava
kortikosteroidi) voidaan lopettaa.

Jos potilaalla on aiemmin ollut krooninen ahtauttava keuhkosairaus, lyhyt- ja pitkévaikutteista
keuhkoputkia laajentavaa ladkitysta ja inhaloitavia kortikosteroideja pitad lisdksi harkita osaksi
injektion jalkeistd ladkitysté. Jos potilaalle ei neljén ensimmaéisen injektion jélkeen ilmaannu vakavia
infuusioon liittyvid reaktioita, ndiden injektioiden jdlkeen kéytettyjen inhaloitavien l4dkkeiden kéyttd
voidaan ladkérin harkinnan mukaan lopettaa.

Herpes zoster -viruksen reaktivaation estohoito
Herpes zoster -viruksen reaktivaation estdmiseksi pitdd harkita estohoitoa virusladkkeilla.

Erityiset potilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Daratumumabin kéytt6d munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Daratumumabin kéytt6d maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa.

Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

dkkdidit
Annosmuutoksia ei katsota tarpeellisiksi (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

DARZALEX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Paino (> 120 kg)

Ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd on tutkittu vakioannoksina (1 800 mg) pienelld
joukolla > 120 kg:n painoisia potilaita, eiké tehoa ole néilld potilailla varmistettu. Painoon perustuvia
annosmuutoksia ei télld hetkelld voida suositella (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).
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Antotapa

Ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta ei ole tarkoitettu annettavaksi laskimoon, joten sen saa
antaa vain injektiona ihon alle mainittuina annoksina. Ks. kohdasta 6.6 erityiset varotoimet ennen
ladkkeen antoa.

Kiinnitd hypoderminen injektioneula tai ihon alle antoon kéytettéivd infuusiolaite ruiskuun juuri ennen
injektion antamista, jotta véltetdén neulan tukkeutuminen.

Injisoi 15 ml ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestetti vatsan ihonalaiskudokseen noin
7,5 em navan oikealle tai vasemmalle puolelle noin 3—5 minuutin kestoisena injektiona. Al
injisoi ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd muualle kehoon, silli siité ei ole tietoja
saatavissa.

Perékkaisissd injektioissa on kdytettidva eri injektiokohtaa.

Ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestetté ei pidéd koskaan injisoida ihoalueille, joilla on
punoitusta, mustelma, aristusta, kovettuma tai arpia.

Jos injektiosta aiheutuu potilaalle kipua, sen antoa voidaan tauottaa tai hidastaa. Jos kipu ei lievity
injektion antoa hidastamalla, loput annoksesta voidaan antaa toiseen injektiokohtaan vatsan toiselle
puolelle.

TIhon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen kéyton aikana DARZALEX-valmisteen antokohtiin
el saa antaa ihon alle muita lddkevalmisteita.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettivyys

Biologisten laékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste voi aiheuttaa vaikea-asteisia ja/tai vakavia infuusioon
liittyvid reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia reaktioita. Kliinisissi tutkimuksissa noin 9 %:lle
(74/832) potilaista ilmaantui infuusioon liittyvé reaktio. Suurin osa infuusioon liittyvisti reaktioista
ilmeni ensimmadisen injektion jélkeen, ja niiden vaikeusaste oli gradus 1-2. Seuraavien injektioiden
yhteydessi infuusioon liittyvid reaktioita esiintyi 1 %:lla potilaista (ks. kohta 4.8).

Infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantumiseen DARZALEX-injektion jalkeen kuluneen ajan
mediaani oli 3,2 tuntia (vaihteluvili 0,15-83 tuntia). Valtaosa infuusioon liittyneista reaktioista ilmeni
hoitopdivind. Viivéstyneitd infuusioon liittyneitd reaktioita ilmeni 1 %:lla potilaista.

Infuusioon liittyviien reaktioiden oireita ja 10ydoksid voivat olla mm. hengityselinoireet, kuten nenén
tukkoisuus, yské, kurkun drsytys, allerginen nuha, hengityksen vinkuminen, seké kuume, rintakipu,
kutina, vilunvéristykset, oksentelu, pahoinvointi, hypotensio ja haméartynyt ndko. Myds vaikea-asteisia
reaktioita on esiintynyt, mm. bronkospasmeja, hypoksiaa, hengenahdistusta, hypertensiota,
takykardiaa ja silmiin liittyvid haittavaikutuksia (mukaan lukien silméin suonikalvon effuusiota,
akuuttia likitaittoisuutta ja akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa) (ks. kohta 4.8).

Potilaille pitdéd antaa esilddkityksend antihistamiineja, antipyreetteja ja kortikosteroideja, ja potilas on
pidettdva seurannassa. Potilaalle pitdé kertoa infuusioon liittyvistd reaktioista etenkin ensimmadisen ja
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toisen injektion yhteydessé ja niiden jdlkeen. Jos potilaalle ilmenee anafylaktinen reaktio tai
hengenvaarallinen (gradus 4) reaktio, asianmukaiset kiireelliset elvytystoimenpiteet pitééd kdynnistaa
heti. DARZALEX-hoito pitdd lopettaa heti ja pysyvisti (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Kaikille potilaille pitdd antaa DARZALEX-injektion jélkeen kortikosteroideja suun kautta
viivastyneiden infuusioon liittyvien reaktioiden riskin vdahentdmiseksi (ks. kohta 4.2). Jos potilaalla on
aiemmin ollut krooninen ahtauttava keuhkosairaus, lisildékitys hengityselinkomplikaatioiden hoitoon
voi olla tarpeen injektion jédlkeen. Injektion jélkeistd ladkitysté (esim. lyhyt- ja pitkédvaikutteisia
keuhkoputkia laajentavia ladkkeitd sekd inhaloitavia kortikosteroideja) pitda harkita, jos potilaalla on
krooninen ahtauttava keuhkosairaus. Jos potilaalle ilmaantuu silméoireita, keskeytd DARZALEX-
hoito ja pyyda heti silméldékérin arvio ennen kuin DARZALEX-hoitoa jatketaan (ks. kohta 4.2).

Neutropenia/trombosytopenia

DARZALEX saattaa lisdtd runkohoidosta aiheutuvaa neutropeniaa ja trombosytopeniaa (ks.

kohta 4.8).

Taydellistd verenkuvaa pitéd seurata hoidon aikana séénnoéllisin véliajoin runkohoitoon kuuluvien
valmisteiden valmistetietojen mukaisesti. Neutropeenisia potilaita pitdd tarkkailla infektion oireiden
havaitsemiseksi. DARZALEX-hoidon siirtdminen mydhempéén ajankohtaan saattaa olla tarpeen, jotta
verisolujen médrét voivat korjautua. Neutropeniaa on havaittu yleisemmin potilaalla, joiden paino on
alempi ja jotka ovat saaneet ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta, mutta tdhén ei liittynyt
vakavien infektioiden esiintyvyyden lisddntymistd. DARZALEX-annoksen pienentdmisté ei suositella.
Harkitse verensiirtoja tai kasvutekijoité tukihoitona.

Vaikutukset epdsuoraan antiglobuliinikokeeseen (epdsuoraan Coombsin kokeeseen)

Daratumumabi sitoutuu CD38-proteiiniin, jota on pienind pitoisuuksina veren punasolujen pinnalla, ja
se saattaa aiheuttaa epdsuoran Coombsin kokeen positiivisen testituloksen. Epdsuoran Coombsin
kokeen tulokset voivat olla daratumumabin vaikutuksesta positiivisia enimmillédén kuuden kuukauden
ajan viimeisen daratumumabin antokerran jalkeen. On syytd huomioida, ettd veren punasoluihin
sitoutunut daratumumabi saattaa hdiritd minor-antigeeneihin kohdistuvien vasta-aineiden
havaitsemista potilaan seerumista. Potilaan ABO- ja Rh-veriryhmien méiritys ei héiriinny.

Potilaalle pitdd tehda tyypitys ja seulonta ennen daratumumabihoidon aloittamista. Ennen
daratumumabihoidon aloittamista pitéé harkita fenotyypitysté paikallisen kdytannon mukaisesti.
Daratumumabi ei vaikuta veren punasolujen genotyypitykseen, joten se voidaan tehdd milloin tahansa.

Jos potilaalle suunnitellaan verensiirtoa, veripalveluyksikolle pitdd kertoa epéasuorien
antiglobuliinitestien tdllaisesta héiriintymisestd (ks. kohta 4.5). Jos verensiirto on tarpeen
hététilanteessa, voidaan antaa ABO/RhD-yhteensopivia punasoluja ilman sopivuuskoetta paikallisen
veripalveluyksikon kdytdnnon mukaan.

Taydellisen vasteen médrittdmisen hiiriintyminen

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG-kappa-vasta-aine, joka voidaan havaita seka
seerumin proteiinielektroforeesi- (SPE) ettd immunofiksaatio- (IFE) méairitykselld, joita kdytetdén
endogeenisen M-proteiinin kliiniseen seurantaan (ks. kohta 4.5). Tama voi héirita tdydellisen vasteen
ja taudin etenemisen méadrittdmisti joillakin potilailla, joilla on IgG-kappamyeloomaproteiinia.

Hepatiitti B -viruksen (HBV) reaktivaatio

DARZALEX-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hepatiitti B -viruksen reaktivaatiota, joka on
joissakin tapauksissa johtanut potilaan kuolemaan. Kaikille potilaille pitdd tehda hepatiitti B -viruksen
seulonta ennen DARZALEX-hoidon aloittamista.

Jos potilas todetaan serologisesti HBV-positiiviseksi, seuraa hepatiitti B -viruksen reaktivaatioon
viittaavia kliinisid oireita ja laboratoriokoetuloksia DARZALEX-hoidon aikana ja vdhintd4n kuuden
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kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen. Hoida potilasta voimassa olevien kliinisten ohjeistojen
mukaisesti. Harkitse hepatiittiin perehtyneen asiantuntijan konsultoimista kliinisen tarpeen mukaan.
Jos potilaalle kehittyy hepatiitti B -viruksen reaktivaatio DARZALEX-hoidon aikana, keskeyta
DARZALEX-hoito, ja aloita tilanteen edellyttima hoito. DARZALEX-hoidon jatkamisesta potilailla,
joilla hepatiitti B -viruksen reaktivaatio on riittdvéasti hallinnassa, pitdé keskustella sellaisen 14édkérin
kanssa, jolla on asiantuntemusta hepatiitti B -virusinfektion hoitamisesta.

Paino (> 120 kg)

Potilailla, joiden paino on > 120 kg, ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen teho voi olla
muita potilaita heikompi (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet

Tamai ladkevalmiste sisiltdé sorbitolia (E420). Potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi
(HFI), ei saa antaa tatd ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Daratumumabi on monoklonaalinen IgG1xk-vasta-aine, joten erittyminen munuaisten kautta tai
maksaentsyymivilitteinen metabolia eivit ole muuttumattoman daratumumabin todennékoisié
padasiallisia eliminaatioreittejd. Ladkkeitd metaboloivissa entsyymeissa esiintyvan vaihtelun ei sindnsa
oleteta vaikuttavan daratumumabin eliminaatioon. Daratumumabi sitoutuu suurella affiniteetilla
CD38-proteiinin yksilolliseen epitooppiin, joten se ei oletettavasti muuta laékkeitd metaboloivia
entsyymeja.

Daratumumabin laskimoon tai ihon alle annettavien ldikemuotojen seké lenalidomidin,
pomalidomidin, talidomidin, bortetsomibin, melfalaanin, prednisonin, karfiltsomibin, syklofosfamidin
ja deksametasonin yhdistelmén kliininen farmakokineettinen arviointi ei osoittanut kliinisesti oleellisia
yhteisvaikutuksia daratumumabin ja ndiden pienimolekyylisten lddkevalmisteiden vélilla.

Vaikutukset epdsuoraan antiglobuliinikokeeseen (epdsuoraan Coombsin kokeeseen)

Daratumumabi sitoutuu veren punasolujen pinnalla CD38-proteiiniin ja héiritsee
yhteensopivuustestausta, vasta-aineiden seulonta ja veriryhmien sopivuuskoe (ristikoe) mukaan lukien
(ks. kohta 4.4). Daratumumabin testejé hdiritsevad vaikutusta voidaan vidhentdd mm. kisittelemalla
reagenssin punasolut ditiotreitolilla (DTT), jotta daratumumabin sitoutuminen héiriintyy, tai muilla
paikallisesti validoiduilla menetelmilld. Koska Kell-veriryhméijérjestelmé on myos herkkd DTT-
kasittelylle, potilaalle pitdéd antaa Kell-negatiivisia yksikkoja sen jalkeen, kun allovasta-aineet on
suljettu pois tai tunnistettu DTT-k&siteltyjen punasolujen avulla. Vaihtoehtoisesti voidaan harkita
myo0s fenotyypitysté tai genotyypitysté (ks. kohta 4.4).

Vaikutukset seerumin proteiinielektroforeesi- ja immunofiksaatiokokeisiin

Daratumumabi voidaan havaita sekd seerumin proteiinielektroforeesi- (SPE) ettd immunofiksaatio
(IFE) -maédiritykselld, joita kdytetdédn sairauden monoklonaalisten immunoglobuliinien (M-proteiinin)
seurantaan. Se voi aiheuttaa SPE- ja IFE-mééritysten virheellisesti positiivisen tuloksen, jos potilaalla
on IgG-kappamyeloomaproteiinia, miki vaikuttaa International Myeloma Working Group

(IMWG) -kriteerien mukaiseen tdydellisen vasteen arviointiin. Jos potilaalla on pitkdén erittdin hyva
osittainen vaste ja daratumumabin epdilléddn héiritsevén médritystd, on harkittava validoitua
daratumumabispesifistd immunofiksaatiomaéaritystd, jotta daratumumabi ja potilaan seerumissa
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mahdollisesti jéljelld oleva endogeeninen M-proteiini voidaan erottaa toisistaan ja tiydellinen vaste
saadaan siten paremmin médritetyksi.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdé kayttéa tehokasta ehkéisyd daratumumabihoidon aikana ja
kolmen kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja daratumumabin kéytostéd raskaana oleville naisille. Ei
ole tehty riittivid eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). DARZALEX-
valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana eiki sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivét kaytd ehkdisyé.

Imetys

Ei tiedet, erittyyko daratumumabi ihmisen rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevéaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. On paitettava, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko DARZALEX-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys

Daratumumabista miehen tai naisen hedelmaéllisyyteen mahdollisesti aiheutuvien vaikutusten
arvioimiseksi ei ole tietoja saatavissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

DARZALEX-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Daratumumabia kéyttaneilld potilailla on kuitenkin raportoitu uupumusta, miké pitdd ottaa huomioon
autoa ajettaessa ja koneita kéytettéessé.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Monoterapiana tai yhdistelmdhoitona kdytetyn daratumumabin (laskimoon tai ihon alle annettavan
valmisteen) yleisimpid minké tahansa vaikeusasteen haittavaikutuksia (> 20 % potilaista) olivat
infuusioreaktiot, uupumus, pahoinvointi, ripuli, ummetus, kuume, yskd, neutropenia, trombosytopenia,
anemia, raajojen turvotus, perifeerinen sensorinen neuropatia ja yldhengitysteiden infektio. Vakavia
haittavaikutuksia olivat keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus, yldhengitysteiden infektio, sepsis,
keuhkoedeema, influenssa, kuume, elimiston kuivuminen, ripuli, eteisvérind ja pydrtyminen.

Thon alle annettavan DARZALEX-valmisteen turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin laskimoon
annettavan lddkemuodon turvallisuusprofiili infuusioon liittyvid reaktioita lukuun ottamatta, joiden
esiintyvyys oli pienempi. Neutropenia oli vaiheen IIl MMY3012-tutkimuksessa ainoa haittavaikutus,
jota raportoitiin ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen kdytossd > 5 % yleisemmin kuin
laskimoon annettavan daratumumabin kéaytossa (Gradus 3/4: pistos ihon alle: 13 %; infuusio
laskimoon: 8 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 6 esitetddn yhteenveto ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta tai laskimoon
annettavaa daratumumabia saaneilla potilailla esiintyneistéd haittavaikutuksista.
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Tiedot kuvastavat altistusta ihon alle annettavalle DARZALEX-valmisteelle (1 800 mg)

639:114 multippelia myeloomaa sairastavalla potilaalla. Tiedoissa on mukana 260 potilasta, jotka saivat
vaikuttavalla aineella kontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa (MMY3012) ihon alle annettavaa
DARZALEX-injektionestettd monoterapiana, ja 149 potilasta, jotka saivat vaikuttavalla aineella
kontrolloidussa vaiheen III tutkimuksessa (MMY3013) ihon alle annettavaa DARZALEX-
injektionestettd yhdistelménd pomalidomidin ja deksametasonin kanssa (D-Pd). Tiedot kuvastavat
myo0s kolmea avointa kliinisté tutkimusta, joissa potilaat saivat ihon alle annettavaa DARZALEX-
injektionestettd monoterapiana (n =31, MMY 1004 ja MMY 1008), ja tutkimuksessa MM Y2040, jossa
potilaat saivat ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd yhdistelméné joko bortetsomibin,
melfalaanin ja prednisonin (D-VMP, n = 67), lenalidomidin ja deksametasonin (D-Rd, n = 65) tai
bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin (D-VRd, n = 67) kanssa. Tiedot kuvastavat lisdksi
193:n askettdin diagnosoitua AL-amyloidoosia sairastavan potilaan altistusta. Ndma potilaat olivat
mukana vaiheen III vaikuttavalla aineella kontrolloidussa tutkimuksessa (AMY3001), jossa potilaat
saivat ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd yhdistelména bortetsomibin, syklofosfamidin
ja deksametasonin (D-VCd) kanssa.

Turvallisuutta koskevat tiedot kuvastavat myos altistusta laskimoon annettavalle daratumumabille
(16 mg/kg) 2 324:1la multippelia myeloomaa sairastavalla potilaalla, joista 1 910 potilasta sai
daratumumabia laskimoon yhdistelmédné runkohoidon kanssa ja 414 potilasta sai daratumumabia
laskimoon monoterapiana. My0s valmisteen markkinoille tulon jilkeiset haittavaikutukset on otettu
mukaan.

Esiintymistiheydet on maéritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 6: Haittavaikutukset laskimoon annettavaa daratumumabia tai ihon alle annettavaa
daratumumabia saaneilla multippelia myeloomaa ja AL-amyloidoosia
sairastavilla potilailla

Elinjirjestelmi Haittavaikutus Esiintyvyys Ilmaantuvuus (%)
Kaikki Gradus
gradukset | 3—4
Infektiot Yldhengitystieinfektio® Hyvin yleinen 37 2
Keuhkokuume® 17 10
Keuhkoputkitulehdus® 14 1
Virtsatieinfektio Yleinen 6 1
Influenssa 4 1
Sepsis® 4 3
Covid-19-tauti® 7 4
Sytomegalovirusinfektio® Melko harvinainen | <1 <17
Hepatiitti B -viruksen <1 <1
reaktivaatio®
Veri ja imukudos Neutropenia® Hyvin yleinen 39 33
Trombosytopenia® 29 17
Anemia® 27 12
Lymfopenia® 14 11
Leukopenia® 11 6
Immuunijérjestelmd | Hypogammaglobulinemia® Yleinen 2 <1*
Anafylaktinen reaktio® Harvinainen - -
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen 10 1
ravitsemus Hyperglykemia Yleinen 3
Hypokalsemia 5 1
Elimistén kuivuminen 1
Psyykkiset hiiriot Unettomuus Hyvin yleinen 15 1*
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Hermosto Perifeerinen sensorinen Hyvin yleinen 26 3
neuropatia
Péidnsdrky 10 <1*
Heitehuimaus Yleinen 9 <1*
Parestesiat 9 <1
Pyortyminen 3 2"
Sydiin Eteisvarini Yleinen 3 1
Verisuonisto Hypertensio® Yleinen 9 4
Hengityselimet, Yska® Hyvin yleinen 21 <1*
rintakehi ja Hengenahdistus® 18 2
villikarsina Keuhkoedeema® Yleinen 1 <1
Ruoansulatuselimisté | Ripuli Hyvin yleinen 29 4
Ummetus 28 1
Pahoinvointi 22 1
Oksentelu 14 1*
Haimatulehdus® Yleinen 1 <1
TIho ja ihonalainen Thottuma Hyvin yleinen 10 1"
kudos Kutina Yleinen 6 <1*
Luusto, lihakset ja Selkakipu Hyvin yleinen 16 2
sidekudos Lihasspasmit 11 <1*
Nivelkipu 10 <1*
Rintakehén Yleinen 6 <1*
muskuloskeletaalinen kipu
Yleisoireet ja Uupumus Hyvin yleinen 23 4
antopaikassa Raajojen turvotus® 22 1
todettavat haitat Kuume 21 1
Astenia 18 2
Vilunviristykset Yleinen 8 <1*
Injektiokohdan reaktiot®* 8 0
Vammat, Infuusioon liittyvét reaktiot®
myrkytykset ja Laskimoon annettava Hyvin yleinen 39 5
hoitokomplikaatiot daratumumabi’
Thon alle annettava Yleinen 9 1"
daratumumabi®
# R gradus 4

infuusioon/injektioon.

S

f

Viittaa termien yhdistelmaén.
Markkinoille tulon jélkeinen haittavaikutus.

Infuusioon liittyvat reaktiot sisdltdvat termit, jotka tutkijoiden méaérityksen mukaan liittyvét daratumumabi-

Esiintyvyys perustuu vain ihon alle annettavalla daratumumabilla tehtyihin tutkimuksiin (n = 832).
Esiintyvyys perustuu vain laskimoon annettavalla daratumumabilla tehtyihin tutkimuksiin (n = 2 324).

Injektiokohdan reaktiot siséltdvét termit, jotka tutkijoiden médrityksen mukaan liittyvdt daratumumabi-injektioon.

Huom.: Perustuu 3 156:een multippelia myeloomaa ja AL-amyloidoosia sairastavaan potilaaseen, jotka saivat laskimoon

annettavaa daratumumabia tai ihon alle annettavaa daratumumabia.

& Ilmaantuvuus perustuu niiden potilaiden alaryhmin, jotka saivat tutkimuksissa MMY3003, MMY 3006, MM Y3008 ja
MMY3013 véhintdén yhden tutkimushoitoannoksen 1. helmikuuta 2020 tai sen jalkeen (covid-19-pandemian alku).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvdt reaktiot
Ihon alle annettavalla DARZALEX-valmisteella tehdyissé kliinisissa tutkimuksissa (monoterapia ja
yhdistelmahoidot; n = 832) kaikkien vaikeusasteiden infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus oli
ensimmadisen DARZALEX-injektion (1 800 mg, viikko 1) yhteydessa 8,2 %, viikon 2 injektion
yhteydessa 0,4 % ja seuraavien injektioiden yhteydessa 1,1 %. Graduksen 3 infuusioon liittyvia
reaktioita havaittiin 0,8 %:1la potilaista. Yhdelldkaéan potilaalla ei ollut graduksen 4 infuusioon liittyvia

reaktioita.
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Infuusioon liittyvien reaktioiden oireita ja 16ydoksid voivat olla mm. hengityselinoireet, kuten nenén
tukkoisuus, yské, kurkun drsytys, allerginen nuha, hengityksen vinkuminen, seké kuume, rintakipu,
kutina, vilunvéristykset, oksentelu, pahoinvointi, hdmartynyt nako ja hypotensio. Myds vaikea-asteisia
reaktioita on esiintynyt, mm. bronkospasmeja, hypoksiaa, hengenahdistusta, hypertensiota,
takykardiaa ja silmiin liittyvid haittavaikutuksia (mukaan lukien silmén suonikalvon effuusiota,
akuuttia likitaittoisuutta ja akuuttia ahdaskulmaglaukoomaa) (ks. kohta 4.4).

Injektiokohdan reaktiot

Thon alle annettavalla DARZALEX-valmisteella tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa (n = 832) kaikkien
vaikeusasteiden injektiokohdan reaktioiden ilmaantuvuus oli 7,7 %. Graduksen 3 tai 4 injektiokohdan
reaktioita ei esiintynyt. Yleisin (> 1 %) injektiokohdan reaktio injektiokohdassa oli punoitus.

Infektiot

Daratumumabia monoterapiana saaneilla multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla infektioiden
kokonaisilmaantuvuus oli samankaltainen ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta saaneiden
(52,9 %) ja laskimoon annettavaa daratumumabia saaneiden ryhmien (50,0 %) vililld. Myos
graduksen 3 tai 4 infektioita esiintyi samankaltaisina esiintyvyyksind ihon alle annettavaa
DARZALEX-valmistetta saaneilla (11,7 %) ja laskimoon annettavaa daratumumabia saaneilla

(14,3 %). Useimmat infektiot olivat hoidettavissa ja johtivat harvoin hoidon keskeyttdmiseen.
Tutkimuksissa yleisimmin raportoitu graduksen 3 tai 4 infektio oli keuhkokuume. Aktiivisella aineella
kontrolloiduissa tutkimuksissa 1-4 % potilaista keskeytti hoidon infektioiden vuoksi. Kuolemaan
johtaneita infektioita olivat padasiassa keuhkokuume ja sepsis.

Laskimoon annettavaa daratumumabia yhdistelméahoitona saaneilla multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla raportoitiin seuraavia:

graduksen 3 tai 4 infektiot:

Tutkimukset potilailla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton tauti: DVd: 21 %, Vd: 19 %;
DRd: 28 %, Rd: 23 %; DPd: 28 %.

Tutkimukset potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu tauti: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %,
Rd: 23 %; D-VTd: 22 %, VTd: 20 %.

Kuolemaan johtaneet (gradus 5) infektiot:

Tutkimukset potilailla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton tauti: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd:
2 %, Rd: 1 %; DPd: 2 %.

Tutkimukset potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu tauti: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %, Rd:
2 %; DVTd: 0 %, VTd: 0 %.

Ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd yhdistelméhoitona saaneilla multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla raportoitiin seuraavia:

graduksen 3 tai 4 infektiot: DPd: 28 %, Pd: 23 %

graduksen 5 (kuolemaan johtaneet) infektiot: DPd: 5 %, Pd: 3 %

Lyhenteet: D = daratumumabi; Vd = bortetsomibi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; Pd = pomalidomidi-
deksametasoni; VMP = bortetsomibi-melfalaani-prednisoni; VTd = bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni.

Ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd yhdistelmahoitoa saaneilla AL-amyloidoosia
sairastavilla potilailla raportoitiin seuraavia:

graduksen 3 tai 4 infektiot: D-VCd: 17 %, VCd:10 %

graduksen 5 infektiot: D-VCd: 1 %, VCd: 1 %

Lyhenteet: D = daratumumabi; VCd = bortetsomibi-syklofosfamidi-deksametasoni

Hemolyysi
Hemolyysin riski on teoriassa olemassa. Tétd turvallisuutta koskevaa signaalia seurataan jatkuvasti
kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisistd turvallisuutta koskevista tiedoista.

Sydénsairaudet ja AL-amyloidoosiin liittyvd syddnlihassairaus

Valtaosalla AMY3001-tutkimuksen potilaista oli 1dhtétilanteessa AL-amyloidoosiin liittyva
sydénlihassairaus (D-VCd 72 % vs. VCd 71 %). Graduksen 3 tai 4 sydinsairauksia oli 11 %:lla
D-VCd-hoitoa saaneista potilaista verrattuna 10 %:iin VCd-hoitoa saaneista potilaista, kun taas
vakavia sydédnsairauksia oli 16 %:lla D-VCd-hoitoa saaneista potilaista vs. 13 %:1la VCd-hoitoa
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saaneista potilaista. > 2 %:lla potilaista esiintyneitd vakavia sydénsairauksia olivat syddmen
vajaatoiminta (D-VCd 6,2 % vs. VCd 4,3 %), syddmenpysidhdys (D-VCd 3,6 % vs. VCd 1,6 %) ja
eteisvarind (D-VCd 2,1 % vs. VCd 1,1 %). Kaikilla D-VCd-hoitoa saaneilla potilailla, jolla oli vakava
tai kuolemaan johtanut sydénsairaus, oli 14htotilanteessa AL-amyloidoosiin liittynyt sydédnlihassairaus.
Sydénsairauksien esiintyvyyden vertailussa ndiden kahden hoitoryhmén valilld pitéé ottaa huomioon
hoidon pidempi kesto (mediaani) D-VCd-ryhmaissi kuin VCd-ryhmaéssé (D-VCd-ryhmé 9,6 kuukautta
vs. VCd-ryhma 5,3 kuukautta). Altistuksen suhteen korjatut ilmaantuvuudet (niiden potilaiden
lukumééri, joilla tapahtuma ilmeni, riskiryhmén 100 potilaskuukautta kohden) olivat kaikkiaan
verrannolliset D-VCd-ryhmin ja VCd-ryhmén vililla: graduksen 3 tai 4 sydansairaudet (1,2 vs. 2,3),
syddmen vajaatoiminta (0,5 vs. 0,6), syddmenpysédhdys (0,1 vs. 0,0) ja eteisvériné (0,2 vs. 0,1).

Tutkimuksen AMY3001 seuranta-ajan mediaani oli 11,4 kuukautta. Tutkimuksessa todetut kuolemat
(D-VCd 14 % vs. VCd 15 %) johtuivat kummassakin hoitoryhmaéssé pédasiassa AL-amyloidoosiin

liittyvistd sydénlihassairaudesta.

Muut erityispotilasjoukot

Vaiheen III tutkimuksessa MMY3007 verrattiin D-VMP-hoitoa VMP-hoitoon potilailla, joilla oli
askettdin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka eivit soveltuneet autologiseen kantasolusiirtoon.
Hoidon turvallisuutta koskeva analyysi niiden potilaiden alaryhmaésté, joiden ECOG-
toimintakykyluokka oli 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84), oli yhdenmukainen koko potilasjoukon
kanssa (ks. kohta 5.1).

Ldkkddt potilaat

Suositeltuja daratumumabiannoksia saaneista 3 549 potilaasta (ihon alle n = 832; laskimoon n =2 717)
38 % oli 65- — alle 75-vuotiaita ja 16 % oli 75-vuotiaita tai vanhempia. Tehossa ei yleisesti havaittu
ikédn liittyvid eroja. Vakavien haittavaikutusten ilmaantuvuus oli idkkéilld potilailla suurempi kuin
nuoremmilla potilailla. Relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla (n = 1 976) yleisimmaét vakavat haittavaikutukset, jotka olivat yleisempid iékkailld (> 65-
vuotiailla), olivat keuhkokuume ja sepsis. Askettiiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla, jotka eivét soveltuneet autologiseen kantasolusiirtoon (n = 777), yleisin vakava
haittavaikutus, joka oli yleisempi idkkdilld (> 75-vuotiailla), oli keuhkokuume. Askettdin diagnosoitua
AL-amyloidoosia sairastavilla potilailla (n = 193) yleisin vakava haittavaikutus, joka oli idkkailla

(= 65-vuotiailla) yleisempi, oli keuhkokuume.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdéin ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet ja 10ydokset

Yliannostuksesta ei ole kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa kokemusta.
Hoito
Daratumumabiyliannoksen hoitoon ei tunneta spesifistd vastalddkettd. Yliannoksen yhteydessa

potilasta on seurattava haittavaikutusten oireiden ja 16ydosten havaitsemiseksi ja oireiden
tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava heti.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ldéikeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja
vasta-ainekonjugoidut lddkkeet, CD38-estdjat, ATC-koodi: LO1FCO1.

Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste sisiltdd rekombinanttia ihmisen hyaluronidaasia
(rHuPH20). rtHuPH20 vaikuttaa paikallisesti ja ohimenevésti hajottamalla hyaluronaania ((HA], joka
on kaikkialla elimistdssd luontaisesti esiintyvé glykoaminoglykaani) ihonalaistilan solunulkoisessa
matriksissa siten, ettd se katkaisee sidoksen hyaluronaasin muodostavan kahden sokerin
(N-asetyyliglykosamiinin ja glukuronihapon) vélilld. rtHuPH20:n puoliintumisaika ihossa on alle

30 minuuttia. Hyaluronaanin pitoisuus ihonalaisessa kudoksessa palautuu normaaliksi 2448 tunnin
kuluessa, silld hyaluronaanin biosynteesi on nopea.

Vaikutusmekanismi

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1k-vasta-aine, joka sitoutuu CD38-proteiiniin. CD38-
proteiini ilmentyy monenlaisissa hematologisissa syovissé solujen pinnalla, mukaan lukien
multippelissa myeloomassa ja AL-amyloidoosissa klonaalisten plasmasolujen pinnalla, sekd muissa
solutyypeissi ja kudoksissa. CD38-proteiinilla on useita tehtivid, kuten reseptorivilitteinen adheesio,
signaalinvilitys ja entsymaattinen aktiivisuus.

Daratumumabin on osoitettu estdvén in vivo tehokkaasti CD38-proteiinia ilmentdvien kasvainsolujen
kasvua. Daratumumabi saattaa in vitro -tutkimusten perusteella hyddyntéd useita efektoritoimintoja,
jotka aiheuttavat immuunivilitteisen kasvainsolukuoleman. Namé tutkimukset viittaavat siihen, ettd
daratumumabi voi komplementtiriippuvaisen sytotoksisuuden, vasta-aineriippuvaisen soluvélitteisen
sytotoksisuuden ja vasta-aineriippuvaisen solujen fagosytoosin kautta indusoida kasvainsolulyysin
CD38-proteiinia ilmentdvissd syopékasvaimissa. Daratumumabivilitteinen solulyysi vdhentda
joidenkin myelooisten suppressorisolujen (CD38+MDSCs), séételija-T-solujen (CD38+Tregs) ja -B-
solujen (CD38+Byegs) médrad. Myos T-solujen (CD3+, CD4+ ja CD8+) tiedetdén kehitysvaiheesta ja
aktivaatiotasosta riippuen ilmentidvan CD38-proteiinia. Daratumumabihoidon havaittiin lisddvan
huomattavasti dareisosien kokoveressa ja luuytimessa olevaa T-solujen (CD4+ ja CD8+) absoluuttista
maérdd ja lymfosyyttien prosenttiosuutta. T-solureseptorien DNA-sekvensointi varmisti lisdksi, ettd
daratumumabihoito lisési T-solujen klonaalisuutta. Tdma osoittaa, ettd daratumumabivalmisteella on
immuniteettia muuntavia vaikutuksia, jotka saattavat edistda kliinisen vasteen saamista.

Daratumumabi indusoi in vitro apoptoosia Fc-vilitteisen silloittumisen (cross-linking) jalkeen.
Daratumumabi muunsi lisdksi CD38-proteiinin entsymaattista aktiivisuutta. Se esti siten
syklaasientsyymin aktiivisuutta ja stimuloi hydrolaasin aktiivisuutta. Néiden in vitro -vaikutusten
kliininen merkitys ja merkitys kasvaimen kasvun kannalta tunnetaan huonosti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Luonnolliset tappajasolut (NK-solut) ja T-solumdidird

NK-solujen tiedetdédn ilmentédvin suuria CD38-proteiinipitoisuuksia ja olevan herkkia
daratumumabivilitteiselle solulyysille. Daratumumabihoidon havaittiin vdhentavan kaikkien NK-
solujen (CD16+CD56+) seki aktivoitujen NK-solujen (CD16+CD56%™) absoluuttista méiérid ja
prosenttiosuutta seké ddreisosien kokoveressé ja luuytimessd. Lahtotilanteen NK-solupitoisuudella ei
kuitenkaan osoitettu olevan yhteytti kliiniseen vasteeseen.

Immunogeenisuus

Ihon alle annettavaa daratumumabia monoterapiana ja yhdistelméahoitona kliinisissd tutkimuksissa
saaneista multippelia myeloomaa ja AL-amyloidoosia sairastavista potilaista alle 1 %:1le kehittyi
hoidon aikana daratumumabin vasta-aineita.
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Multippelia myeloomaa ja AL-amyloidoosia sairastavilla potilailla, jotka saivat joko ihon alle
annettavaa DARZALEX-valmistetta monoterapiana tai ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta
yhdistelmdhoitona, hoidonaikaisten ei-neutraloivien rHuPH20:n vasta-aineiden ilmaantuvuus oli 7,3 %
(55/750). rtHuPH20:n vasta-aineet eivit niyttineet vaikuttavan daratumumabialtistuksiin. Ihon alle
annettavan DARZALEX-hoidon jilkeisen daratumumabin tai rHuPH20:n vasta-aineiden kehittymisen
kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Kliininen kokemus DARZALEX-injektionesteen antamisesta injektioina ihon alle (ihon alle annettava

valmiste)

Monoterapia — relapsoitunut/hoitoon reagoimaton multippeli myelooma

MMY3012 oli avoin, satunnaistettu, vaiheen III non-inferioriteettitutkimus, jossa ihon alle annettavan
DARZALEX-injektionesteen (1 800 mg) tehoa ja turvallisuutta verrattiin laskimoon annettavaan
daratumumabiin (16 mg/kg) relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet aiemmin vahintdan kolme hoitolinjaa, mukaan lukien
proteasomin estéjdd ja immuniteettia muuntavaa laéikeainetta, tai jotka eivét reagoineet proteasomin
estdjilld eivitkd immuniteettia muuntavalla aineella annettuun hoitoon. Hoitoa jatkettiin, kunnes
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa, tai tauti eteni.

Yhteensd 522 potilasta satunnaistettiin: 263 satunnaistettiin ihon alle annettavaa DARZALEX-
valmistetta ryhméin ja 259 satunnaistettiin laskimoon annettavaa daratumumabia saavaan ryhmaén.
Demografiset ja taudin ominaisuudet olivat lahtotilanteessa samankaltaiset ndiden kahden
hoitoryhmén vililld. Potilaiden iin mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvili: 33-92 vuotta), 55 % oli
michid, ja 78 % oli valkoihoisia. Potilaiden painon mediaani oli 73 kg (vaihteluvéli: 29—138 kg).
Potilaat olivat aiemmin saaneet neljé hoitolinjaa (mediaani). Yhteensd 51 % potilaista oli saanut
aiemmin autologisen kantasolusiirron, 100 % potilaista oli aiemmin saanut hoitoa seké proteasomin
estdjilld/estdjilld ettd immuniteettia muuntavalla aineella / muuntavilla aineilla, ja valtaosa potilaista ei
reagoinut aiempaan systeemiseen hoitoon, mukaan lukien seké proteasomin estéjddn ja immuniteettia
muuntavaan aineeseen (49 %).

Tutkimuksessa saavutettiin ensisijaiset yhdistelmépéétetapahtumat, jotka olivat kokonaisvasteluku
(ORR) IMWG-vastekriteerien perusteella (taulukko 7) ja hoitosyklin 3 péivén 1 annosta edeltava

suurin Cyougn-arvo (ks. kohta 5.2).

Taulukko 7: Tutkimuksen MMY3012 keskeiset tulokset

Thon alle annettava Laskimoon
daratumumabi annettava
(n=263) daratumumabi
(n =259)
Ensisijainen piitetapahtuma
Kokonaisvasteluku (sCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 108 (41,1 %) 96 (37,1 %)
95 %:n luottamusvili (%) (35,1 %; 47,3 %) (31,2 %; 43,3 %)
Vastelukujen suhde (95 %:n luottamusvili)® 1,11 (0,89; 1,37)
Taydellinen vaste (CR) tai parempi, n (%) 5 (1,9 %) 7 (2,7 %)
Erittdin hyva osittainen vaste (VGPR) 45 (17,1 %) 37 (14,3 %)
Osittainen vaste (PR) 58 (22,1 %) 52 (20,1 %)
Toissijainen paitetapahtuma
Infuusioon liittyvien reaktioiden méiéré, n (%)° 33 (12,7 %) 89 (34,5 %)
Eteneméttomyysaika, kuukautta
Mediaani (95 %:n luottamusvili) 5,59 (4,67; 7,56) 6,08 (4,67; 8,31)
Riskisuhde (95 %:n luottamusvili) 0,99 (0,78; 1,26)

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).
Vertailukelpoisuutta (non-inferiority) koskevan hypoteesin Farrington-Manningin testilld saatu p-arvo < 0,0001.
Perustuu turvallisuuspopulaatioon. Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelidtestiin perustuva p-arvo < 0,0001.

Kokonaiselossaolon mediaani oli 29,3 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen ihon alle annettavaa
DARZALEX-valmistetta saaneessa ryhmassé 28,2 kuukautta (95 %:n luottamusvali: 22,8; ei
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arvioitavissa) ja laskimoon annettavaa daratumumabia saaneessa ryhmaéssé 25,6 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 22,1; ei arvioitavissa).

Turvallisuutta ja siedettdvyyttd koskevat tulokset olivat myds pienipainoisilla potilailla yhdenmukaiset
ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen ja laskimoon annettavan daratumumabin tunnetun
turvallisuusprofiilin kanssa.

Potilaiden tyytyvéisyyttd hoitoonsa selvittdvain muokatun kyselyn (modified-CTSQ) tulokset
osoittivat, ettd ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta saaneet potilaat olivat hoitoonsa
tyytyviisempié kuin laskimoon annettavaa daratumumabia saaneet potilaat. Avoimiin tutkimuksiin voi
kuitenkin liittya harhaa.

Multippelin myelooman yhdistelmdhoidot
MMY 2040 oli avoin tutkimus, jossa arvioitiin ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen
1 800 mg:n annosten tehoa ja turvallisuutta

- yhdistelména bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin kanssa (D-VMP) multippelin
myelooman diagnoosin dskettdin saaneilla potilailla, jotka eivit soveltuneet siirtoon.
Bortetsomibia annettiin injektioina ihon alle kehon pinta-alaan suhteutettuina annoksina
1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa ensimmdisen 6 viikon pituisen hoitosyklin viikoilla 1, 2,
4 ja 5 (sykli 1; 8 annosta), jonka jalkeen annoksia annettiin kerran viikossa vield
kahdeksan 6 viikon pituisen hoitosyklin ajan viikoilla 1, 2, 4 ja 5 (syklit 2-9; 4 annosta
per sykli). Melfalaania annettiin annoksina 9 mg/m? ja prednisonia annettiin annoksina
60 mg/m? suun kautta yhdeksin 6 viikon pituisen hoitosyklin ajan péivind 1-4 (syklit 1—
9). Ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen kayttoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissé.

- yhdistelména lenalidomidin ja deksametasonin kanssa (D-Rd) potilailla, joilla oli
relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton multippeli myelooma. Lenalidomidia (25 mg suun
kautta kerran paivéssé 28 péivin [4 viikon] pituisten toistettujen hoitosyklien péivind 1—
21) annettiin pienten deksametasoniannosten 40 mg/viikko kanssa (tai pienennetty annos
20 mg/viikko > 75-vuotiaille potilaille tai potilaille, joiden painoindeksi [BMI] oli
< 18,5). Thon alle annettavaa DARZALEX-hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai
ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissé.

- yhdistelmana bortetsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin kanssa (D-VRd)
multippelin myelooman diagnoosin &skettéin saaneilla potilailla, jotka soveltuivat
siirtoon. Bortetsomibia annettiin injektiona ihon alle kehon pinta-alaan suhteutettuina
annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa viikkoina 1 ja 2. Lenalidomidia annettiin suun
kautta annoksina 25 mg kerran péivéssé pdivind 1-14; pienid deksametasoniannoksia
40 mg/viikko annettiin 3 viikon hoitosykleissid. Hoidon koko kesto oli 4 hoitosyklia.

Mukaan otettiin yhteensi 199 potilasta (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Tehoa koskevat tulokset
saatiin tietokonealgoritmilla IMWG-kriteerien mukaisesti. Tutkimuksessa saavutettiin sen ensisijainen
paitetapahtuma, joka D-VMP- ja D-Rd-hoidoilla oli kokonaisvasteluku, seki ensisijainen
péétetapahtuma, joka oli erittdin hyvé osittainen vaste (VGPR) tai parempi vaste D-VRd-hoitoon (ks.
taulukko 8).

Taulukko 8: Tutkimuksen MMY2040 tehoa koskevat tulokset

D-VMP (n = 67) D-Rd D-VRd
(n=65) (n=67)

Kokonaisvaste (sSCR+CR+VGPR+PR), 60 (89,6 %) 61 (93,8 %) 65 (97,0 %)

n (%)*

90 %:n luottamusvali (%) (81,3 %; 95,0 %) | (86,5 %, 97,9 %) (90,9 %; 99,5 %)
Taydellinen vaste lisdehdoin (sCR) 13 (19,4 %) 12 (18,5 %) 6 (9,0 %)
Taydellinen vaste (CR) 19 (28,4 %) 13 (20,0 %) 5(7,5 %)
Erittdin hyva osittainen vaste 20 (29,9 %) 26 (40,0 %) 37 (55,2 %)
(VGPR)

Osittainen vaste (PR) 8 (11,9 %) 10 (15,4 %) 17 (25,4 %)
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Erittain hyva osittainen vaste tai 52 (77,6 %) 51 (78,5 %) 48 (71,6 %)
parempi (sCR + CR + VGPR)

90 %:n luottamusvali (%) (67,6 %; 85,7 %) | (68,4 %, 86,5%) | (61,2 %; 80,6 %)

D-VMP = daratumumabi-bortetsomibi-melfalaani-prednisoni; D-Rd = daratumumabi-lenalidomidi-deksametasoni; D-VRd =

daratumumabi-bortetsomibi-lenalidomidi-deksametasoni; daratumumabi = ihon alle annettava DARZALEX-valmiste.

& Perustuu hoidettuihin tutkittaviin

Yhdistelmdhoito pomalidomidin ja deksametasonin (Pd) kanssa:

Tutkimus MMY 3013 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta (1 800 mg) yhdistelméana pomalidomidin ja
pienten deksametasoniannosten (D-Pd) kanssa verrattiin pomalidomidin ja pienten
deksametasoniannosten (Pd) yhdistelmadadn multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat
saaneet vahintddn yhtd aiemman linjan hoitoa lenalidomidilla ja jollakin proteasomin estdjalla.
Pomalidomidi (4 mg kerran pdivéssé suun kautta toistuvien 28 paivén [4 viikon] pituisten hoitosyklien
pdivind 1-21) annettiin suun kautta otettavan tai laskimoon annettavan pienen deksametasoniannoksen
40 mg/viikko (tai > 75-vuotiaille potilaille pienennetyn annoksen 20 mg/viikko) kanssa. Thon alle
annettavan DARZALEX-valmisteen antopéivind 20 mg deksametasoniannoksesta annettiin
esilddkityksend ja loput antoa seuraavana pdivini. Pienennettyjd deksametasoniannoksia saaville
potilaille annettiin koko 20 mg:n annos ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta esilddkityksena.
Pomalidomidi- ja deksametasoniannoksia annettiin valmistajien laatimien valmistetietojen mukaisesti.
Hoitoa jatkettiin kummassakin hoitoryhmaéssé, kunnes sairaus eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyvaksyttavissa.

Yhteensid 304 potilasta satunnaistettiin; 151 satunnaistettiin D-Pd-ryhméén, ja 153 satunnaistettiin Pd-
ryhmaéén. Tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, joiden sairaus oli dokumentoidusti edennyt
viimeisimman hoidon aikana tai sen jdlkeen. Niité potilaita, joilla oli edellisen hoidon aikana ollut
graduksen > 3 ihottumaa, ei pomalidomidin valmisteyhteenvedon perusteella otettu tutkimukseen
mukaan. Léhtdtilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia koskevat tiedot olivat ndiden kahden
hoitoryhmén vililld samankaltaiset. Potilaiden iin mediaani oli 67 vuotta (vaihteluvéli 35-90 vuotta),
18 % oli > 75-vuotiaita, 53 % oli miehii ja 89 % oli valkoihoisia. Potilaat olivat saaneet kahden
(mediaani) aiemman hoitolinjan hoitoa. Kaikki potilaat olivat aiemmin saaneet jotakin proteasomin
estdjdd ja lenalidomidia, ja 56 % potilaista oli saanut kantasolusiirron. Yhdeksédnkymmentékuusi
prosenttia (96 %) potilaista oli saanut aiempana hoitona bortetsomibia. Valtaosalla potilaista tauti ei
ollut reagoinut lenalidomidihoitoon (80 %), proteasomin estdjdén (48 %) tai sekd immuniteettia
muuntavaan valmisteeseen ja proteasomin estéjadn (42 %). Yksitoista prosenttia potilaista oli saanut
yhden aiemman linjan hoitoa; yhdelldkaén potilaalla tauti ei ollut reagoinut lenalidomidihoitoon eiki
32,4 %:lla tauti ollut reagoinut seké lenalidomidiin ettd proteaasin estdjdén. Hoidon tehoa arvioitiin
IMWG (International Myeloma Working Group) -kriteerien mukaisella eteneméttomyysajalla.

Tutkimuksen MM Y3013 eteneméttomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 16,9 kuukauden (mediaani)
seurannan jilkeen eteneméttomyysajan pidentyneen D-Pd-ryhméssa tilastollisesti merkitsevésti
Pd-ryhmaiin verrattuna; etenemédttomyysajan mediaani oli D-Pd-ryhmaissé 12,4 kuukautta ja
Pd-ryhmaissé 6,9 kuukautta (riskisuhde [95 %:n luottamusvili]: 0,63 [0,47, 0,85]; p-arvo = 0,0018),
mika tarkoittaa, ettd D-Pd-hoitoa saaneilla potilailla sairauden etenemisen tai kuoleman riski viaheni
37 % Pd-hoitoa saaneisiin potilaisiin verrattuna.
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Kuvio 1:  Tutkimuksen MMY3013 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—Meierin kayri
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Liséksi suunniteltu kokonaiselinajan seuranta-analyysi tehtiin, kun seuranta-ajan mediaani oli
39,6 kuukautta. Kun kokonaiselinajan maturiteetti oli 57 %, kokonaiselinajan mediaani oli D-Pd-
ryhmaéssé 34,4 kuukautta ja Pd-ryhméssa 23,7 kuukautta (riskisuhde [95 %:n luottamusvili]: 0,82
[0,61; 1,11]).

Tutkimuksen MMY 3013 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn jiljempana taulukossa 9.

Taulukko 9: Tutkimuksen MMY3013 muut tehoa koskevat tulokset®
D-Pd (n =151) Pd (n =153)
Kokonaisvasteluku (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 104 (68,9 %) 71 (46,4 %)
p-arvo® <0,0001
Téydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete
response, SCR) 14 (9,3 %) 2 (1,3 %)
Taydellinen vaste (complete response, CR) 23 (15,2 %) 4 (2,6 %)
Erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial
response, VGPR) 40 (26,5 %) 24 (15,7 %)
Osittainen vaste (partial response, PR) 27 (17,9 %) 41 (26,8 %)
MRD-negatiivisten lukumééri© n(%) 13 (8,7 %) 32,0 %)
95 %:n luottamusvili (%) (4,7 %; 14,3 %) (0,4 %; 5,6 %)
p-arvo! 0,0102
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D-Pd = daratumumabi-pomalidomidi-deksametasoni; Pd = pomalidomidi-deksametasoni; MRD = minimaalinen jadnndstauti
(minimal residual disease)
a

b

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population)

Cochran-Mantel-Haenszelin khiin neliotestilld saatu osituskertoimien suhteen korjattu p-arvo
C

d

Hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon ja raja-arvoon 107 perustuva MRD-negatiivisten lukuméara
Fisherin eksaktiin testiin perustuva p-arvo.

Vasteen saaneilla tutkittavilla ajan mediaani vasteeseen oli D-Pd-ryhmésséd 1 kuukausi (vaihteluvili:
0,9-9,1 kuukautta) ja Pd-ryhmassa 1,9 kuukautta (vaihteluvili: 0,9-17,3 kuukautta). Vasteen keston
mediaania ei ollut saavutettu D-Pd-ryhméssa (vaihteluvéli: 1-34,9+ kuukautta) ja Pd-ryhmaéssé se oli
15,9 kuukautta (vaihteluvili: 1+ — 24,8 kuukautta).

AL-amyloidoosia sairastavien potilaiden yhdistelmdhoito bortetsomibin, syklofosfamidin ja
deksametasonin kanssa

Tutkimus AMY3001 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta (1 800 mg) yhdistelména bortetsomibin,
syklofosfamidin ja deksametasonin (D-VCd) kanssa verrattiin pelkéstidén bortetsomibiin,
syklofosfamidiin ja deksametasoniin (VCd) dskettdin diagnosoitua systeemistd AL-amyloidoosia
sairastavilla potilailla. Satunnaistaminen ositettiin AL-amyloidoosia koskevan CSS-luokituksen
(Cardiac Staging System) mukaan niissd maissa, joissa AL-amyloidoosia sairastaville potilaille
tyypillisesti tarjotaan kantasolusiirtoa, sekd munuaisten toiminnan mukaan.

Kaikilla tutkimukseen AMY3001 mukaan otetuilla potilailla oli dskettdin diagnosoitu AL-amyloidoosi
ja vahintdan yksi affisioitunut elin, mitattavissa oleva hematologinen sairaus, sydinta koskeva luokitus
Cardiac Stage I-1IIA (European Modification of Mayo 2004 Cardiac Stage -luokituksen mukaan) ja
NYHA-luokka I-IITA. Potilaita, joiden NYHA-luokka oli IIIB tai IV, ei otettu tutkimukseen mukaan.

Bortetsomibia (s.c.; 1,3 mg/m* kehon pinta-alan perusteella), syklofosfamidia (suun kautta tai i.v.;
300 mg/m? kehon pinta-alan perusteella; maksimiannos 500 mg) ja deksametasonia (suun kautta tai
1.v.; 40 mg tai pienennetty 20 mg:n annos, jos potilas oli > 70-vuotias tai potilaan painoindeksi [BMI]
oli < 18,5 tai potilaalla oli hypervolemia, huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai
potilas ei ollut aiemmin sietdnyt steroidihoitoa) annettiin toistetuissa 28 paivén (4 viikon) pituisissa
hoitosykleissa viikoittain pdivind 1, 8, 15 ja 22. DARZALEX-valmisteen antopéivina injisoitiin
deksametasoniannoksesta 20 mg esilddkityksend ja loput annoksesta annettiin DARZALEX-hoidon
jalkeisend paivand. Bortetsomibia, syklofosfamidia ja deksametasonia annettiin kummassakin
hoitoryhmaéssd kuuden 28 paivan [4 viikon] pituisen hoitosyklin ajan, kun taas DARZALEX-hoitoa
jatkettiin taudin etenemiseen tai seuraavan hoidon alkuun saakka tai kunnes tutkimushoidon
ensimmadisen annoksen jélkeen oli annettu enintéén 24 hoitosyklid (~2 vuotta). Bortetsomibin,
syklofosfamidin ja deksametasonin annoksia muutettiin valmistajien laatimien valmistetietojen
mukaisesti.

Yhteensi 388 potilasta satunnaistettiin; 195 satunnaistettiin D-VCd-ryhmaéén, ja 193 satunnaistettiin
VCd-ryhmaéén. Lahtétilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia koskevat tiedot olivat ndiden
kahden ryhmén valilld samankaltaiset. Valtaosalla (79 %) potilaista kevytketjutautiin ei liittynyt
lambdaketjuja. Potilaiden ian mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvéli: 34—87 vuotta); 47 % oli

> 65-vuotiaita, 58 % oli miehid, 76 % oli valkoihoisia, 17 % aasialaisia ja 3 % afroamerikkalaisia,
23 %:lla oli AL-amyloidoosin CCS (Clinical Cardiac Stage) -luokka I, 40 %:1la oli luokka II, 35 %:lla
oli luokka IIIA ja 2 %:lla oli luokka IIIB. Kaikilla potilailla oli yksi tai useampi elinaffisio ja
affisioituneiden elinten lukuméirén mediaani oli 2 (vaihteluvéli: 1-6), ja 66 %:1la potilaista
affisioituneita elimid oli kaksi tai useampia. Affisioituneita elintérkeitd elimié olivat 71 %:lla sydén,
59 %:lla munuaiset ja 8 %:1la maksa. Tutkimuksen ei otettu mukaan potilaita, joilla oli graduksen 2
sensorista tai graduksen 1 kivuliasta perifeeristd neuropatiaa. Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli
riippumattoman arviointikomitean (Independent Review Committee) kansainvélisten
konsensuskriteerien (International Concensus Criteria) perusteella maérittelema hematologinen
kokonaisvasteluku (HemCR). Tutkimuksessa AMY3001 osoitettiin, ettd hematologinen vasteluku
parani D-VCd-ryhmissd VCd-ryhméén verrattuna. Yhteenveto tehoa koskevista tuloksista on
taulukossa 10.
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Taulukko 10: Tutkimuksen AMY3001 tehoa koskevat tulokset®

D-VCd VCd p-arvo
(n =195) (n=193)
Taydellinen hematologinen vaste (hematologic 104 (53,3 %) | 35 (18,1 %) <0,0001°
complete response, HemCR), n (%)
Erittiin hyva osittainen vaste (very good partial
response, VGPR), n (%) 49 (25,1 %) 60 (31,1 %)
Osittainen vaste (partial response, PR), n (%) 26 (13,3 %) 53 (27,5 %)
Erittiin hyvé osittainen tai sitd parempi 153 (78,5 %) | 95 (49,2 %) <0,0001°
hematologinen vaste (HemCR + VGPR), n (%)
Tarkeitd elimid koskeva eteneméttomyysaika 0,58 (0,36; 0,93) 0,0211¢
(major organ deterioration progression-free
survival, MOD-PFS), riskisuhde ja 95 %:n
luottamusvili®

D-VCd = daratumumabi-bortetsomibi-syklofosfamidi-deksametasoni; VCd = bortetsomibi-syklofosfamidi-deksametasoni
a

b

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population)
Cochran-Mantel-Haenszelin khiin neliGtestiin perustuva p-arvo.

¢ Tirkeitd elimid koskevaksi etenemittdmyysajaksi miritelty hematologinen eteneminen, tirkedn elimen (sydimen tai

munuaisten) heikkeneminen tai kuolema
Kaéinteiselld todenndkoisyyden sensuroinnilla painotettuun log-rank-testiin perustuva nimellinen p-arvo

Vasteen saaneilla tutkittavilla ajan mediaani tdydelliseen hematologiseen vasteeseen oli D-VCd-
ryhmaéssé 60 paivad (vaihteluvili: 8—299 péivéd) ja VCd-ryhméssé 85 pdivéa (vaihteluvili: 14—

340 pdivad). Ajan mediaani erittdin hyvain osittaiseen vasteeseen tai parempaan vasteeseen oli
D-VCd-ryhmassé 17 pdivad (vaihteluvéli: 5-336 piivad) ja VCd-ryhméssd 25 péivéa (vaihteluvali: 8—
171 pdivad). Taydellisen hematologisen vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu kummassakaan
ryhmaéssa.

Tutkimuksen seuranta-ajan mediaani on 11,4 kuukautta. Térkeitd elimid koskevan
etenemattomyysajan (MOD-PFS) mediaania ei saavutettu kummassakaan ryhmaéssa.

Kokonaiselossaoloa (OS) koskevat tiedot eivit olleet kypsit. Kuolemia havaittiin yhteensd 56
[D-VCd-ryhméssd n =27 (13,8 %) vs. VCd-ryhmissa n =29 (15 %)].

Kliininen kokemus daratumumabi-infuusiokonsentraatista, liuosta varten (laskimoon annettava

valmiste)

Askettiin diagnosoitu multippeli myelooma

Lenalidomidista ja deksametasonista koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka eivit sovellu
autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3008 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineclla kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa laskimoon annettavaa daratumumabia annoksina 16 mg/kg yhdistelméni lenalidomidin ja pienen
deksametasoniannoksen kanssa (DRd) verrattiin hoitoon lenalidomidin ja pienen
deksametasoniannoksen yhdistelmélld (Rd) dskettéin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla. Lenalidomidi (25 mg kerran péivassa suun kautta toistettujen 28 paivan

[4 viikon] hoitosyklien péivind 1-21) annettiin yhdessé suun kautta tai laskimoon annetun pienen
deksametasoniannoksen 40 mg/viikko kanssa (tai pienennetyn annoksen 20 mg/viikko kanssa, jos
potilas oli > 75-vuotias tai jos potilaan painoindeksi [body mass index, BMI] oli < 18,5). Laskimoon
annettavan daratumumabin infuusiopéivind deksametasoniannos annettiin infuusion esildékityksena.
Lenalidomidin ja deksametasonin annosta muutettiin valmistajan valmistetietojen mukaisesti. Hoitoa
jatkettiin kummassakin hoitoryhmaésséd, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttavissa.

Yhteensd 737 potilasta satunnaistettiin: 368 potilasta satunnaistettiin DRd-ryhméén, ja 369 potilasta

satunnaistettiin Rd-ryhméén. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat ndissé
kahdessa hoitoryhmaissad samankaltaiset. Potilaiden i&n mediaani oli 73 vuotta (vaihteluvili: 45-90), ja
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44 % potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli valkoihoisia (92 %) ja miehié (52 %).
ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group) oli 34 %:lla potilaista 0,

49,5 %:lla potilaista 1 ja 17 %:lla potilaista > 2. International Staging System

(ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului 27 %, ISS-levinneisyysluokkaan II 43 % ja ISS-
levinneisyysluokkaan III 29 %. Hoidon tehoa arvioitiin IMWG-kriteerien (International Myeloma
Working Group) mukaisella eteneméttomyysajalla (Progression Free Survival, PFS) ja
kokonaiselossaololla (overall survival, OS).

Tutkimuksessa MM Y3008 etenemittomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 28 kuukauden (mediaani)
seurannan jilkeen eteneméttomyysajan pidentyneen DRd-ryhméssid Rd-ryhméédn verrattuna;
etenemdttomyysajan mediaania ei ollut saavutettu DRd-ryhméssé ja Rd-ryhméssi se oli

31,9 kuukautta (riskisuhde [HR] = 0,56; 95 %:n luottamusvili: 0,43; 0,73; p < 0,0001), mika
tarkoittaa, ettd DRd-hoitoa saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski véheni 44 %.
Tulokset 64 kuukauden (mediaani) seuranta-ajan jélkeen péivitetystd eteneméttomyysajan analyysista
osoittivat edelleen, ettd eteneméattomyysaika oli pidentynyt DRd-ryhmén potilailla verrattuna
Rd-ryhmaéin. Eteneméttomyysajan mediaani oli DRd-ryhméssa 61,9 kuukautta ja Rd-ryhméssa

34,4 kuukautta (riskisuhde = 0,55; 95 %:n luottamusvali: 0,45; 0,67).

Kuvio 2:  Tutkimuksen MMY3008 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kiayri
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56 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen DRd-ryhmaéssa todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Rd-ryhmassa (riskisuhde = 0,68; 95 %:n luottamusvali: 0,53; 0,86; p = 0,0013). Tulokset

64 kuukauden (mediaani) jalkeen péivitetystd kokonaiselossaolon analyysista osoittivat edelleen, ettd
kokonaiselossaolo oli DRd-ryhman potilailla pidentynyt verrattuna Rd-ryhmaéan. Kokonaiselossaolon
mediaania ei ollut DRd-ryhmésséa saavutettu, ja Rd-ryhmaéssa se oli 65,5 kuukautta (riskisuhde = 0,66;
95 %:n luottamusvili: 0,53, 0,83).
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Kuvio 3:  Tutkimuksen MMY3008 kokonaiselossaolon (OS) Kaplan—Meier-kiyri
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Tutkimuksen MMY 3008 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn alla olevassa taulukossa 11.

Taulukko 11: Tutkimuksen MMY3008 muut tehoa koskevat tulokset?®

DRd (n =368) Rd (n =369)
Kokonaisvasteluku (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
p-arvo® <0,0001
Taydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete 112 (30,4 %) 46 (12,5 %)

response, SCR)

Téydellinen vaste (complete response, CR)

63 (17,1 %)

46 (12,5 %)

Erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial
response, VGPR)

117 (31,8 %)

104 (28,2 %)

Osittainen vaste (partial response, PR) 50 (13,6 %) 104 (28,2 %)
Taydellinen vaste tai parempi (sSCR + CR) 175 (47,6 %) 92 (24,9 %)
p-arvo® <0,0001

Erittiin hyvé osittainen vaste tai parempi (SCR + CR
+ VGPR)

292 (79,3 %)

196 (53,1 %)

p-arvo® <0,0001

MRD-negatiivisten lukuméaara®® n (%) 89 (24,2 %) 27 (7,3 %)

95 %:n luottamusvili (%) (19,9 %; 28,9 %) (4,9 %; 10,5 %)
Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvili¢ 4,04 (2,55; 6,39)

p-arvo® <0,0001

DRd = daratumumabi-lenalidomidi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; MRD = minimaalinen jadnnostauti

(minimal residual disease)
a

b
c

d

Perustuu raja-arvoon 107,

DRd-hoidon suhteen.
Fisherin eksaktiin testiin perustuva p-arvo.
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Cochran-Mantel-Haenszelin khiin neliétestiin perustuva p-arvo.

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).

Osittamattomissa taulukoissa kéytetdan kerroinsuhteen Mantel-Haenszelin estimaattia. Kerroinsuhde > 1 osoittaa etua




Vasteen saaneilla tutkittavilla ajan mediaani vasteeseen oli DRd-ryhmaéssé 1,05 kuukautta
(vaihteluvali: 0,2—12,1 kuukautta) ja Rd-ryhmaissé 1,05 kuukautta (vaihteluvali: 0,3—15,3 kuukautta).
Vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu DRd-ryhméssé ja Rd-ryhméssa se oli 34,7 kuukautta
(95 %:n luottamusvili: 30,8; ei arvioitavissa).

Bortetsomibista, melfalaanista ja prednisonista (VMP) koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka eivdt
sovellu autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3007 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa laskimoon annettavaa daratumumabia annoksina 16 mg/kg yhdistelméni bortetsomibin,
melfalaanin ja prednisonin kanssa (D-VMP) verrattiin VMP-hoitoon dskettdin diagnosoitua
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla. Bortetsomibi annettiin ensimmaéisen 6 viikon
hoitosyklin aikana (sykli 1; 8 annosta) injektioina ihon alle (s.c.) kehon pinta-alaan suhteutettuina
annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa viikoilla 1, 2, 4 ja 5, mink4 jélkeen annoksia annettiin
kerran viikossa viikoilla 1, 2, 4 ja 5 vield kahdeksan 6 viikon hoitosyklid (syklit 2-9; 4 annosta per
sykli). Melfalaaniannoksia 9 mg/m? ja prednisoniannoksia 60 mg/m?* annettiin suun kautta yhdeksian
6 viikon hoitosyklin (syklit 1-9) pdivind 1-4. Laskimoon annettavaa daratumumabihoitoa jatkettiin,
kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa.

Yhteenséd 706 potilasta satunnaistettiin: 350 potilasta satunnaistettiin D-VMP-ryhméén, ja

356 potilasta satunnaistettiin VMP-ryhmién. Laht6tilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia
koskevat parametrit olivat ndissd kahdessa hoitoryhméssé samankaltaiset. Potilaiden i&n mediaani oli
71 vuotta (vaihteluvili: 40-93 vuotta), ja 30 % potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli
valkoihoisia (85 %) ja naisia (54 %). ECOG-toimintakykyluokka oli 25 %:lla potilaista 0, 50 %:1la
potilaista 1 ja 25 %:1la potilaista 2. Potilailla oli eri myeloomatyyppejé seuraavasti: IgG 64 %, IgA

22 % ja kevytketjumyelooma 10 %. International Staging System (ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului
19 %, ISS-levinneisyysluokkaan II 42 % ja ISS-levinneisyysluokkaan III 38 % potilaista. 84 % kuului
tavanomaisen riskin sytogeneettiseen kategoriaan. Hoidon tehoa arvioitiin IMWG-kriteerien
mukaisella etenemittomyysajalla ja kokonaiselossaololla.

Tutkimuksessa MM Y3007 etenemittomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 16,5 kuukauden
(mediaani) seurannan jidlkeen eteneméttomyysajan pidentyneen D-VMP-ryhméssé verrattuna VMP-
ryhméin; etenemittdmyysajan mediaania ei ollut saavutettu D-VMP-ryhmissa ja VMP-ryhméssa se
oli 18,1 kuukautta (riskisuhde = 0,5; 95 %:n luottamusvali: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Tulokset

40 kuukauden (mediaani) seuranta-ajan jélkeen péivitetystd eteneméttdmyysajan analyysista osoittivat
edelleen, ettd etenemattomyysaika oli pidentynyt D-VMP-ryhmaéssa verrattuna VMP-ryhmaén.
Eteneméttomyysajan mediaani oli D-VMP-ryhmissé 36,4 kuukautta ja VMP-ryhmaésséd 19,3 kuukautta
(riskisuhde = 0,42; 95 %:n luottamusvali: 0,34; 0,51; p < 0,0001), mika tarkoittaa, ettd D-VMP-hoitoa
saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski oli vahentynyt 58 %.
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Kuvio 4: Tutkimuksen MMY3007 etenemittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kiayri
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Kokonaiselossaolon todettiin olleen 40 kuukauden (mediaani) seurannan jialkeen D-VMP-ryhméssa
VMP-ryhmaii parempi (riskisuhde = 0,60; 95 %:n luottamusvili: 0,46; 0,80; p = 0,0003), mika
tarkoittaa, ettd D-VMP-hoitoa saaneen ryhmén potilaiden kuoleman riski véheni 40 %.
Kummassakaan ryhmaissé ei saavutettu kokonaiselossaolon mediaania.
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Kuvio 5:  Tutkimuksen MMY3007 kokonaiselossaolon (OS) Kaplan—Meier-kiyri
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Tutkimuksen MMY 3007 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn alla olevassa taulukossa 12.

Taulukko 12: Tutkimuksen MMY3007 muut tehoa koskevat tulokset?®

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

Kokonaisvasteluku (sSCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 318 (90,9) 263 (73.,9)

p-arvo® <0,0001

Téydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete 63 (18,0) 25(7,0)

response, SCR) [n (%)]

Taydellinen vaste (complete response, CR) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial 100 (28,6) 90 (25,3)

response, VGPR) [n (%)]

Osittainen vaste (partial response, PR) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD-negatiivisten lukuméiri (95 %:n luottamusvili) ¢ (%) | 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvili¢ 4,36 (2,64; 7,21)

p-arvo® <0,0001

D-VMP = daratumumabi-bortetsomibi-melfalaani-prednisoni; VMP = bortetsomibi-melfalaani-prednisoni;
MRD = minimaalinen jaédnnostauti (minimal residual disease)

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).

b Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelidtestiin perustuva p-arvo.

C

d

Perustuu raja-arvoon 107,

Ositetuissa taulukoissa kéytetdén yleisten kerroinsuhteiden Mantel-Haenszelin estimaattia. Kerroinsuhde > 1 osoittaa etua
D-VMP-hoidon suhteen.
Fisherin eksaktiin testiin perustuva p-arvo.

Vasteen saaneilla tutkittavilla ajan mediaani vasteeseen oli D-VMP-ryhmaissé 0,79 kuukautta
(vaihteluvili: 0,4—15,5 kuukautta) ja VMP-ryhmaissé 0,82 kuukautta (vaihteluvili: 0,7—

58




12,6 kuukautta). Vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu D-VMP-ryhméssa ja VMP-ryhmaissé se
oli 21,3 kuukautta (vaihteluvili: 18,4 - ei arvioitavissa).

Alaryhméanalyysi tehtiin seuraavista potilasryhmisté: véhintddn 70-vuotiaat; 65—-69-vuotiaat, joiden
ECOG-toimintakykyluokka oli 2; alle 65-vuotiaat, joilla on samanaikaisesti muita merkittavia
sairauksia tai ECOG-toimintakykyluokka 2 (D-VMP: n =273, VMP: n = 270). Hoidon tehoa koskevat
tulokset olivat tutkittavien tdssé alaryhméssé yhdenmukaiset koko potilasjoukon kanssa. Tutkittavien
tdssé osajoukossa etenemdttomyysajan mediaania ei saavutettu D-VMP-ryhmaésséd ja VMP-ryhmaéssa
se oli 17,9 kuukautta (riskisuhde = 0,56; 95 %:n luottamusvili: 0,42; 0,75; p < 0,0001).
Kokonaisvasteluku oli D-VMP-ryhméssd 90 % ja VMP-ryhméssa 74 % (erittdin hyvén osittaisen
vasteen (VGPR) osuus: D-VMP-ryhmissé 29 % ja VMP-ryhméssé 26 %; tiydellisen vasteen (CR)
osuus: D-VMP-ryhméssi 22 % ja VMP-ryhmaéssa 18 %, tiydellisen vasteen lisdehdoin (sCR) osuus:
D-VMP-ryhmaisséd 20 % ja VMP-ryhméssé 7 %). My0s hoidon turvallisuutta koskevat tulokset olivat
tassé tutkittavien osajoukossa yhdenmukaiset koko potilasjoukon kanssa. Liséksi hoidon turvallisuutta
koskeva analyysi potilaiden osajoukosta, jonka ECOG-toimintakykyluokka oli 2 (D-VMP: n = 89,
VMP: n = 84), oli myos yhdenmukainen koko potilasjoukon kanssa.

Bortetsomibista, talidomidista ja deksametasonista (VTd) koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka
soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3006 on kaksiosainen, avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu
vaiheen III tutkimus. Ensimmaéisessé osassa laskimoon annettavaa daratumumabi-induktio-

ja -konsolidaatiohoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelména bortetsomibin, talidomidin ja
deksametasonin kanssa (D-VTd) verrattiin hoitoon bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin
yhdistelmalla (VTd) askettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka
soveltuivat autologiseen kantasolusiirtoon. Hoidon konsolidaatiovaihe alkoi aikaisintaan 30 péivéin
kuluttua autologisesta kantasolusiirrosta, kun potilaat olivat toipuneet riittidvisti ja siirre oli tdysin
kiinnittynyt. Toisessa osassa tutkittavat, jotka olivat saaneet vahintddn osittaisen vasteen (PR)
kantasolusiirron jélkeen pdivdén 100 mennessé, satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1
daratumumabiylldpitohoitoon tai pelkkéén tarkkailuun. Tésté eteenpdin kuvataan vain ensimmaéisen
osan tuloksia.

Bortetsomibia annettiin injektioina ihon alle (s.c.) tai injektioina laskimoon (i.v.) kehon pinta-alaan
suhteutettuina annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa kahden viikon ajan (pdivini 1, 4, 8 ja 11)
28 péivin (4 viikon) pituisina toistettuina induktiohoitosykleini (syklit 1—4) seki syklin 4 jilkeen
tehdyn autologisen kantasolusiirron jdlkeen kahtena konsolidaatiosykliné (syklit 5 ja 6). Talidomidia
annettiin kuuden bortetsomibisyklin aikana suun kautta 100 mg:n vuorokausiannoksina.
Deksametasonia (suun kautta tai laskimoon) annettiin 40 mg:n annoksina syklien 1 ja 2 péivind 1, 2, 8,
9, 15, 16, 22 ja 23 seka sykleissd 3—4 annoksina 40 mg pdivind 1-2 ja annoksina 20 mg seuraavina
hoitopdiviné (pdivit 8, 9, 15, 16). Deksametasonia annettiin 20 mg:n annoksina syklien 5 ja 6
péivind 1, 2, 8, 9, 15, 16. Laskimoon annettavan daratumumabi-infuusion antopéivini
deksametasoniannos annettiin laskimoon infuusion esilddkityksend. Bortetsomibin, talidomidin ja
deksametasonin annosmuutokset tehtiin valmistajan valmistetietojen mukaisesti.

Yhteensd 1 085 potilasta satunnaistettiin: 543 potilasta satunnaistettiin D-VTd-ryhmaéén, ja

542 potilasta satunnaistettiin VTd-ryhméain. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat
ndissd kahdessa hoitoryhmésséd samankaltaiset. Potilaiden idn mediaani oli 58 vuotta (vaihteluvali: 22—
65 vuotta). Kaikki potilaat olivat < 65-vuotiaita: 43 % kuului ikdryhmaan > 60-65 vuotta, 41 % kuului
ikdryhmaéin > 50-60 vuotta ja 16 % oli alle 50-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli michia (59 %).
ECOG-toimintakykyluokka oli 48 %:lla potilaista 0, 42 %:lla potilaista 1 ja 10 %:lla potilaista 2.
International Staging System (ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului 40 %, ISS-levinneisyysluokkaan II
45 % ja ISS-levinneisyysluokkaan III 15 % potilaista.

Tehon arviointi perustui tdydellisen vasteen lisdehdoin (SCR) saaneiden potilaiden lukuméaéraan
100 péivéd kantasolusiirron jilkeen sekd eteneméttomyysaikaan.
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Taulukko 13: Tutkimuksen MMY3006 tehoa koskevat tulokset®

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) | p-arvo®

Vasteen arviointi 100 pédivad kantasolusiirron

jélkeen
Taydellinen vaste lisdehdoin (sCR) 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
Téydellinen vaste tai parempi
(sCR+CR) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) < 0,0001
Erittdin hyvé osittainen vaste tai
parempi (SCR+CR+VGPR) 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)
MRD-negatiivisuus® %, n (%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) < 0,0001
95 %:n luottamusvili (%) (39,3 %;

(59,5 %; 67,8 %) | 47,8 %)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali® 2,27 (1,78; 2,90)

MRD-negatiivisuus seké tdydellinen vaste tai | 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001
parempi, n (%)
95 %:n luottamusvali (%) (29,7 %; 37,9 %) | (16,6 %:;
23,5 %)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali® 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd = daratumumabi-bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni; VTd = bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni;
MRD = minimaalinen jadnnostauti (minimal residual disease)

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).

Cochran-Mantel-Haenszelin khiin neliétestiin perustuva p-arvo.

Perustuu raja-arvoon 1 0.

o o o o®

IMWG-kriteerien mukaisesta vasteesta riippumatta.
Ositetuissa taulukoissa kdytetddn yleisten kerroinsuhteiden Mantel-Haenszelin estimaattia.

Etenemaittomyysajan ensisijainen analyysi tehtiin 18,8 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen
sensuroimalla potilaat, jotka satunnaistettiin toisessa satunnaistamisessa daratumumabiyllépitohoitoon;
tulokset toisen satunnaistamisen paivamaarana olivat: riskisuhde = 0,50; 95 %:n luottamusvali: 0,34;
0,75; p = 0,0005. Etenemattomyysajan paivitetty analyysi tehtiin 44,5 kuukauden (mediaani)
seurannan jédlkeen ja siind sensuroitiin potilaat, jotka satunnaistettiin toisessa satunnaistamisessa
daratumumabiylldpitohoitoon. Péivitetyn analyysin tulokset olivat: riskisuhde = 0,43; 95 %:n
luottamusvali: 0,33; 0,55; p < 0,0001. Eteneméittdmyysajan mediaania ei saavutettu D-VTd-ryhméssa
ja VTd-ryhmaissa se oli 37,8 kuukautta.
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Kuvio 6: Tutkimuksen MMY3006 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kiayri
1,0

0,8 —

l

0,6 5

0,4 —

lIman taudin etenemista elossa olevien osuus

D-VTd \Td
0.9 - (N = 543) (N = 542)
' Etenemattdmyysajan mediaani, kk ME 37.8
Riskisuhde D-VTd vs. VTd (95 %:n 0,43 (0,33-0,55)
luottamusvali) p < 0.0001
l3'||||||||||||||||||||
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Kuukautta
Riskiryhman
potilaiden lkm

VTd 542 522 499 433 261 250 238 220 206 186 169 156 142 106 80 59 34 24 13 0 0
D-VId 543 524 507 454 268 259 252 244 239 233 224 216 203 164 121 90 67 45 16 1 0

Relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton multippeli myelooma

Monoterapia:

Laskimoon annettavan daratumumabimonoterapian kliininen teho ja turvallisuus relapsoitunutta ja
hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastaville aikuispotilaille, joiden aiempaan hoitoon
kuului jokin proteasomin estéjé ja jokin immunomodulatiivinen aine ja joiden taudin osoitettiin
edenneen viimeisimmaén hoidon aikana, osoitettiin kahdessa avoimessa tutkimuksessa.

Tutkimuksessa MMY 2002 oli mukana 106 relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavaa potilasta, ja he saivat laskimoon annettavaa daratumumabia annoksina

16 mg/kg, kunnes tauti eteni. Potilaiden ian mediaani oli 63,5 vuotta (vaihteluvéli 31-84 vuotta),
potilaista 11 % oli > 75-vuotiaita, miehid oli 49 % potilaista, ja valkoihoisia 79 %. Potilaat olivat
saaneet viisi (mediaani) aiempaa hoitolinjaa. Kahdeksankymmenta prosenttia potilaista oli saanut
aiemmin autologisen kantasolusiirron. Potilaat olivat saaneet aiempina hoitoina bortetsomibia (99 %),
lenalidomidia (99 %), pomalidomidia (63 %) ja karfiltsomibia (50 %). Lahtdtilanteessa 97 %:1la
potilaista tauti ei reagoinut viimeisimpaan hoitoon, 95 %:lla tauti ei reagoinut proteasomin
estdjahoitoon eikd immunomodulatiiviseen l4dékehoitoon, 77 %:lla tauti ei reagoinut alkyloiviin
aineisiin, 63 %:lla tauti ei reagoinut pomalidomidiin ja 48 %:lla tauti ei reagoinut karfiltsomibiin.

Riippumattoman arviointikomitean (Independent Review Committee, IRC) arvioon perustuvan
etukdteen suunnitellun vilianalyysin tehoa koskevat tulokset esitetdéin jiljempéané taulukossa 14.
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Taulukko 14: Riippumattoman arviointikomitean arvio tutkimuksen MMY2002 tehoa
koskevista tuloksista

Tehon piitetapahtuma Laskimoon annettava
daratumumabi 16 mg/kg
n =106

Kokonaisvasteluku! (Overall response rate, ORR: 31(29,2)
SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)]
95 %:n luottamusvili (%) (20,8; 38,9)

Téydellinen vaste lisdehdoin (stringent complete response, sCR) 3(2,9)

[n (Y0)]

Taydellinen vaste (complete response, CR) [n] 0

Erittdin hyvé osittainen vaste (very good partial response, VGPR)

[n (%)] 10 (9,4)

Osittainen vaste (partial response, PR) [n (%)] 18 (17,0)
Kliinistd hyotyé osoittava luku (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n luottamusvéli)] 7,4 (5,5; NE)
Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta (vaihteluvili)] 1(0,9; 5,6)

! Ensisijainen tehon paatetapahtuma (International Myeloma Working Groupin kriteerit)

NE = ei arvioitavissa (not estimable); MR = vihiinen vaste (minimal response)

Tutkimuksen MMY2002 kokonaisvasteluku (ORR) oli samankaltainen myelooman aiemmasta
hoidosta riippumatta.

14,7 kuukauden (mediaani) seurannan jélkeen tehdyssé elossaolon pdivityksesséd kokonaiselossaolon
mediaani oli 17,5 kuukautta (95 %:n luottamusvaili; 13,7; ei arvioitavissa).

Tutkimuksessa GEN501 oli mukana 42 relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavaa potilasta, jotka saivat laskimoon annettavaa daratumumabia annoksina

16 mg/kg, kunnes tauti eteni. Potilaiden iin mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvéli 44—76 vuotta), michid
oli 64 % potilaista, ja valkoihoisia 76 %. Tutkimuksen potilaat olivat saaneet nelja (mediaani) aiempaa
hoitolinjaa. Seitsemdnkymmentineljd prosenttia potilaista oli saanut aiemmin autologisen
kantasolusiirron. Potilaat olivat saaneet aiempina hoitoina bortetsomibia (100 %), lenalidomidia

(95 %), pomalidomidia (36 %) ja karfiltsomibia (19 %). Lahtotilanteessa 76 %:lla potilaista tauti ei
reagoinut viimeisimpaan hoitoon, 64 %:lla tauti ei reagoinut proteasomin estijdhoitoon eika
immunomodulatiiviseen ladkehoitoon, 60 %:lla tauti ei reagoinut alkyloiviin aineisiin, 36 %:lla tauti ei
reagoinut pomalidomidiin ja 17 %:lla tauti ei reagoinut karfiltsomibiin.

Ennalta suunniteltu vélianalyysi osoitti, ettd annoksina 16 mg/kg annetun daratumumabihoidon
kokonaisvasteluku oli 36 % ja etté tdydellisen vasteen sai 5 % ja erittdin hyvén osittaisen vasteen sai
5 % potilaista. Ajan mediaani vasteen saamiseen oli 1 kuukausi (vaihteluvéli: 0,5-3,2). Vasteen
kestoajan mediaania ei saavutettu (95 %:n luottamusvili: 5,6 kuukautta; ei arvioitavissa).

15,2 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen tehdyssé elossaolon paivityksessa kokonaiselossaolon
mediaania ei saavutettu (95 %:n luottamusvili: 19,9 kuukautta; ei arvioitavissa), ja 74 % tutkittavista
oli edelleen elossa.

Yhdistelmdhoito lenalidomidin kanssa

Tutkimus MMY 3003 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa laskimoon annettavaa daratumumabia annoksina 16 mg/kg yhdistelména lenalidomidin ja
matala-annoksisen deksametasonin kanssa (DRd) verrattiin hoitoon lenalidomidilla ja matala-
annoksisella deksametasonilla (Rd) relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet vahintién yhtd aiempaa hoitoa. Lenalidomidi (25 mg kerran
pdivassd suun kautta 28 pdivan [4 viikon] pituisten toistuvien syklien pdivind 1-21) annettiin yhdessa
matala-annoksisen deksametasonin 40 mg/viikko (tai pienennetty annos 20 mg/viikko, jos potilas oli
> 75-vuotias tai potilaan painoindeksi [BMI] oli < 18,5) kanssa. Laskimoon annettavan
daratumumabi-infuusion antopdivind annettiin ennen infuusiota 20 mg:n deksametasoniannos ja loput
annettiin infuusion jilkeisend pdivéiné. Hoitoa jatkettiin kummassakin hoitoryhmaéssé, kunnes tauti
eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvéksyttavissa.
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Yhteensd 569 potilasta satunnaistettiin; 286 satunnaistettiin DRd-ryhméén ja 283 satunnaistettiin
Rd-ryhmaééan. Lahtétilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia koskevat tiedot olivat laskimoon
annettavaa daratumumabia saaneessa ryhmaéssé ja vertailuryhmésséd samankaltaiset. Potilaiden idn
mediaani oli 65 vuotta (vaihteluvéli 34—89 vuotta), ja 11 % potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa
potilaista (86 %) oli saanut aiemmin jotakin proteasomin estéjad, 55 % potilaista oli saanut aiemmin
jotakin immunomodulatiivista lddkehoitoa, ja néistd potilaista 18 % oli saanut aiemmin lenalidomidia,
ja 44 % oli saanut aiemmin seka jotakin proteasomin estdjda ettd immunomodulatiivista lddkehoitoa.
Lahtétilanteessa 27 % potilaista ei ollut reagoinut viimeiseen hoitolinjaan. Kahdeksantoista prosenttia
(18 %) potilaista ei ollut reagoinut pelkéstédén johonkin proteasomin estéjdin, ja 21 % potilaista ei ollut
reagoinut bortetsomibiin. Lenalidomidihoitoon reagoimattomia potilaita ei otettu tutkimukseen
mukaan.

Tutkimuksessa MMY 3003 eteneméttomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 13,5 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen etenemittomyysajan pidentyneen DRd-ryhméssé Rd-ryhméén
verrattuna; eteneméattdmyysajan mediaania ei saavutettu DRd-ryhméssé, ja se oli Rd-ryhmaéssa

18,4 kuukautta (riskisuhde = 0,37; 95 %:n luottamusvali: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Eteneméttomyysajan
péivitetyn analyysin tulokset osoittivat 55 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen edelleen, ettid
etenemattomyysaika oli pidentynyt DRd-ryhmaéssé verrattuna Rd-ryhméan. Eteneméttomyysajan
mediaani oli DRd-ryhmaéssad 45,0 kuukautta ja Rd-ryhmaéssé 17,5 kuukautta (riskisuhde = 0,44; 95 %:n
luottamusvili: 0,35; 0,54; p < 0,0001), mika tarkoittaa, ettd DRd-hoitoa saaneiden potilaiden taudin
etenemisen tai kuoleman riski vaheni 56 % (ks. kuvio 7).

Kuvio 7: Tutkimuksen MMY3003 etenemittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kayri
D-Rd Rd
(N = 286) (N =283)
10 Eteneméattdmyysajan mediaani, kk 45,0 17,5
' ._ Riskisuhde D-Rd vs. Rd (95 %:n 0,44 (0,35-0,54)
AN luottamusvali p <0,0001
o] X
0,6 +
s D-Rd
0,4 1

. -
0,2 “%i Rd

lIman taudin etenemista elossa olevien osuus

0

1 1 I 1 I 1 I 1 I I 1 I 1 I 1 I 1 1 I 1 I
0 36 9121518212427303336394245485154576063
Riskiryhman Kuukautta

potilaiden Ikm

Rd 283249 206 181 160 144127 112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5

10
D-Rd 286 266 249 238 229 215 204 195 184 168 156 151 143136 134131125115 76 16 3 0
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80 kuukauden (mediaani) seurannan jélkeen DRd-ryhméssé todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Rd-ryhmissé (riskisuhde = 0,73; 95 %:n luottamusvili: 0,58; 0,91; p = 0,0044). Kokonaiselossaolon
mediaani oli DRd-ryhmaéssd 67,6 kuukautta ja Rd-ryhmaéssa 51,8 kuukautta.

Kuvio 8:  Tutkimuksen MMY3003 kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kiyri
1,0 =
0,8
S
8 0,6
&
3
o
3
g 0,4 —
L
D-Rd Rd
0.2 (N = 286) (N = 283)
l Kokonaiselossaolon (OS) mediaani, kk 67.6 51,8
Riskisuhde D-Rd vs. Rd (95 %:n luottamusvali) 0,73 (0,58-0,91)
p =0,0044
l:]IIIIIIIIIIIIIIIIII 1T 1T 1T 17T 11
0 3 6 91215182124273033363942454851545760636669727578818487
Riskiryhman Kuukautta
potilaiden Ikm

Rd 283 273 258 251 239 229 220 206 196 194 189 184 174 160 153 151 145138 127 124 117114 111105 95 90 81 31 4 0
D-Rd 286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 198 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140 136 133130127111 40 8 0

Tutkimuksen MMY 3003 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn jaljempana taulukossa 15.

Taulukko 15: Tutkimuksen MMY3003 muut tehoa koskevat tulokset

Arvioitavissa olleiden potilaiden lukumiiiri | DRd (n = 281) Rd (n =276)
Kokonaisvaste (SCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-arvo® <0,0001
Téydellinen vaste lisdehdoin (sCR) 51(18,1) 20(7,2)
Taydellinen vaste (CR) 70 (24.,9) 33 (12,0)
Erittdin hyva osittainen vaste (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Osittainen vaste (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)

Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta (95 %:n
luottamusvili)]

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

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

Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n
luottamusvili))]

NE (NE; NE)

17,4 (17,4; NE)

MRD-negatiivisten lukumaééra (95 %:n
luottamusvili) ® (%)

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

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

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali®

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

P-arvo?

<0,0001

DRd = daratumumabi-lenalidomidi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; MRD = minimaalinen jadnndstauti
(minimal residual disease); NE = ei arvioitavissa (not estimable).

Cochran Mantel-Haenszelin khiin neliétestin p-arvo.

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population) ja raja-arvoon 107,

C

d p-arvo perustuu Fisherin eksaktiin testiin.
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Yhdistelmdhoito bortetsomibin kanssa

Tutkimus MMY 3004 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa laskimoon annettavaa daratumumabia annoksina 16 mg/kg yhdistelména bortetsomibin ja
deksametasonin kanssa (DVd) verrattiin bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmain (Vd)
relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat
saaneet vahintddn yhti aiempaa hoitoa. Bortetsomibi annettiin injektiona ihon alle tai injektiona
laskimoon kehon pinta-alaan perustuvina annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa kahden viikon
ajan 21 péivin (kolmen viikon) pituisten toistuvien hoitosyklien (péivind 1, 4, 8 ja 11) ajan yhteensa
8 hoitosyklid. Deksametasoni annettiin suun kautta annoksina 20 mg kunkin kahdeksan
bortetsomibihoitosyklin (80 mg/viikko kahdessa kolmesta bortetsomibihoitosyklistd) péiviné 1, 2, 4, 5,
8,9, 11 ja 12 tai pienennettyind annoksina 20 mg/viikko, jos potilas oli > 75-vuotias tai potilaan
painoindeksi (BMI) oli < 18,5, potilaalla oli huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai
potilas ei ollut aiemmin sietényt steroidihoitoa. Laskimoon annettavan daratumumabi-infuusion
antopdivind annettiin ennen infuusiota 20 mg:n annos deksametasonia. Laskimoon annettavaa
daratumumabihoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttavissa.

Yhteensi 498 potilasta satunnaistettiin; 251 satunnaistettiin DVd-ryhméén, ja 247 satunnaistettiin
Vd-ryhméén. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia koskevat tiedot olivat laskimoon
annettavaa daratumumabia saaneessa ryhmaéssé ja vertailuryhméssd samankaltaiset. Potilaiden idn
mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvéli 30—88 vuotta), ja 12 % oli > 75-vuotiaita.
Kuusikymmentdyhdeksén prosenttia (69 %) potilaista oli aiemmin saanut jotakin proteasomin estijai
(66 % oli saanut bortetsomibia) ja 76 % potilaista oli saanut jotakin immunomodulatiivista ladkehoitoa
(42 % oli saanut lenalidomidia). Lahtotilanteessa 32 % potilaista ei ollut reagoinut viimeiseen
hoitolinjaan. Kolmekymmentikolme prosenttia (33 %) potilaista ei ollut reagoinut
immunomodulatiiviseen ladkehoitoon, ja 28 % ei ollut reagoinut lenalidomidiin. Bortetsomibihoitoon
reagoimattomia potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan.

Tutkimuksessa MM Y3004 eteneméttomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 7,4 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen etenemittomyysajan pidentyneen DVd-ryhméssid Vd-ryhméén
verrattuna; eteneméattdmyysajan mediaania ei saavutettu DVd-ryhmaéssa, ja se oli Vd-ryhméssa

7,2 kuukautta (riskisuhde [95 %:n luottamusvili]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-arvo < 0,0001).
Eteneméttomyysajan pdivitetyn analyysin tulokset osoittivat 50 kuukauden (mediaani) seurannan
jalkeen edelleen, ettd eteneméttomyysaika oli pidentynyt DVd-ryhmaéssa verrattuna Vd-ryhmaén.
Eteneméttdmyysajan mediaani oli DVd-ryhmaéssé 16,7 kuukautta ja Vd-ryhméssd 7,1 kuukautta
(riskisuhde [95 %:n luottamusvili]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-arvo < 0,0001), miké tarkoittaa, ettd DVd-
hoitoa saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski vaheni 69 % Vd-hoitoon verrattuna
(ks. kuvio 9).
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Kuvio 9: Tutkimuksen MMY3004 etenemittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kayri

D-vd Vd
(N=251)  (N=247)
10 Etenemattémyysajan mediaani, kk 16,7 7.1
' Riskisuhde D-Vd vs. Vd (95 %:n 0,31 (0,24-0,39)
@ luottamusvali) p < 0,0001
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Riskiryhman Kuukautta
potilaiden Ilkm
Vd 24718212974 39271511 9 8 7 6 5 4 2 1 0 0 0 0
D-Vd 251215198161138123109 92 85 77 68 61 54 50 48 46 38 20 7 0

73 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen DVd-ryhmaéssa todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Vd-ryhmaissa (riskisuhde = 0,74; 95 %:n luottamusvali: 0,59; 0,92; p = 0,0075). Kokonaiselossaolon

mediaani oli DVd-ryhmaéssa 49,6 kuukautta ja Vd-ryhmaéssé 38,5 kuukautta.
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Kuvio 10: Tutkimuksen MMY3004 kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kiyri
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’ Kokonaiselossaolon (OS) mediaani, kk 49,6 38,5
Riskisuhde D-Vd vs. Vd (95 %:n luottamusvali) 0,74 (0,59-0,92)
p = 0,0075
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Riskiryhman Kuukautta
potilaiden [km

Vd 247 219 206 192 184 172 159 151 144 138 129121 113110104 97 93 84 78 73 68 67 63 54 34 13 2 0
D-Vd 251231225 211 207 201 189 182 172 159 154 150 144 138 132 128 120 113109 107 103100 9% 88 54 24 9 0

Tutkimuksen MMY 3004 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn jaljempana taulukossa 16.

Taulukko 16: Tutkimuksen MMY3004 muut tehoa koskevat tulokset

Arvioitavissa olleiden potilaiden lukuméiéri DVd (n = 240) Vd (n =234)
Kokonaisvaste (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
P-arvo? <0,0001
Taydellinen vaste lisdehdoin (sCR) 11 (4,6) 52,1
Téydellinen vaste (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Erittiin hyvé osittainen vaste (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Osittainen vaste (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)
(vaihteluvili)]
Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n NE (11,5; NE) 7,9 (6,7, 11,3)
luottamusvili)]
MRD-negatiivisten lukumaééré (95 %:n
luottamusvili)® 8,8 % (5,6 %; 13,0 %) 1,2 % (0,3 %; 3.5 %)
Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali® 9,04 (2,53; 32,21)
P-arvo? 0,0001

DVd = daratumumabi-bortetsomibi-deksametasoni; Vd = bortetsomibi-deksametasoni; MRD = minimaalinen jadnnostauti
(minimal residual disease); NE = ei arvioitavissa (not estimable).
a

b

Cochran Mantel-Haenszelin khiin neliétestin p-arvo.

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population) ja raja-arvoon 107,

Yleisen kerroinsuhteen Mantel-Haenszelin estimaatin mukaan. Kerroinsuhde > 1 viittaa etuun DVd-hoidon suhteen.
p-arvo perustuu Fisherin eksaktiin testiin.

Sydimen elektrofysiologia

Daratumumabi on suurikokoinen proteiini, joten yhteisvaikutukset suoran ionikanavan kanssa ovat
epatodennékdisid. Avoimessa tutkimuksessa (GENS501), jossa oli mukana 83 relapsoitunutta ja hoitoon
reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, tutkittiin daratumumabin vaikutusta
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QTc-aikaan daratumumabi-infuusioiden (424 mg/kg) jilkeen. Lineaariset farmakokineettiset ja
farmakodynaamiset seka-analyysit eivét osoittaneet daratumumabin huippupitoisuuksilla (Cmax)
keskiméddraisen QTcF-ajan merkittdvaad pidentymistd (eli yli 20 ms).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
DARZALEX-valmisteen kaytostd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Monoterapiatutkimuksessa multippelia myeloomaa sairastaville potilaille ihon alle annetun
DARZALEX-valmisteen suositusannoksen 1800 mg jélkeen (viikoittain 8 viikon ajan, joka toinen
viikko 16 viikon ajan, sen jdlkeen kuukausittain) ja samana annostusohjelmana laskimoon annetun
daratumumabiannoksen 16 mg/kg jélkeen daratumumabialtistus oli vertailukelpoinen (non-inferior)
toisen ensisijaisen péétetapahtuman osalta, joka oli suurin Cyougn-arvo (sykli 3 ennen péivén 1

annosta), ja keskiarvo = keskihajonta oli 593 + 306 mikrog/ml verrattuna laskimoon annetun
daratumumabin altistukseen 522 + 226 mikrog/ml, jolloin suhteen geometrinen keskiarvo oli 107,93 %
(90 %:n luottamusvali: 95,74-121,67).

Yhdistelmétutkimuksessa AMY3001 AL-amyloidoosia sairastavien potilaiden Cirougn-maksimiarvo
(ennen hoitosyklin 3 pdivén 1 annosta) oli samankaltainen kuin multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla: ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen suositellun 1 800 mg:n annoksen (8 viikon
ajan viikoittain, 16 viikon ajan kerran kahdessa viikossa ja sen jélkeen kuukausittain) jalkeen
keskiarvo + keskihajonta oli 597 + 232 mikrog/ml.

Thon alle annettavan DARZALEX-liuoksen suositusannoksen 1 800 mg jdlkeen huippupitoisuus (Cmax)
suureni 4,8-kertaiseksi ja kokonaisaltistus (AUCo.7 days) suureni 5,4-kertaiseksi ensimmaéisesti
annoksesta viimeiseen viikoittaiseen annokseen (8. annos). Ihon alle annettavan DARZALEX-
valmisteen suurimmat jdénnospitoisuudet havaitaan seké monoterapiassa etté yhdistelméhoidossa
tyypillisesti viikoittaisen anto-ohjelman lopussa.

Ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen kuuden viikoittaisen 1 800 mg:n annoksen jélkeen
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla simuloidut jadnndspitoisuudet olivat
yhdistelmihoidossa samankaltaisia kuin ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen 1 800 mg:n
annosten jalkeen monoterapiassa.

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla daratumumabialtistus oli yhdistelmatutkimuksessa
pomalidomidin ja deksametasonin kanssa yhdistelména annettuna (tutkimus MMY3013)
samankaltainen kuin monoterapiassa: ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen suositellun

1 800 mg:n annoksen (8 viikon ajan viikoittain, 16 viikon ajan kerran kahdessa viikossa ja sen jélkeen
kuukausittain) jilkeen Ciougn-maksimiarvon (ennen hoitosyklin 3 péivén 1 annosta) keskiarvo +
keskihajonta oli 537 + 277 mikrog/ml).

Imeytyminen ja jakautuminen

Ihon alle injektioina multippelia myeloomaa sairastaville potilaille annettavan DARZALEX-
valmisteen suositusannosten 1800 mg kdytdsséd absoluuttinen biologinen hyotyosuus on 69 %,
imeytymisnopeus on 0,012 tunnissa™’, ja huippupitoisuus todetaan 70—72 tunnissa (Tmax). AL-
amyloidoosia sairastaville potilaille annetun suositellun annoksen 1800 mg absoluuttista biologista
hydtyosuutta ei arvioitu, mutta imeytymisnopeuden vakio oli 0,77 vrk™! (variaatiokerroin 8,31 %) ja
huippupitoisuus todettiin 3 vuorokauden aikapisteessé.

Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla malli ennusti daratumumabimonoterapiassa

jakautumistilavuuden keskiarvon estimaatiksi keskustilassa 5,25 1 (variaatiokerroin 36,9 %) ja
adreistilassa (V2) 3,78 1 ja annettaessa daratumumabi yhdistelménd pomalidomidin ja deksametasonin
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kanssa jakautumistilavuuden mallinnetun estimaatin keskiarvo oli keskustilassa (V1) 4,36 1
(variaatiokerrroin 28,0 %) ja déreistilassa (V2) 2,80 I. AL-amyloidoosia sairastavilla potilailla mallin
estimaatti laskennalliseksi jakautumistilavuudeksi ihon alle tapahtuneen annon jélkeen on 10,8 1
(variaatiokerroin 3,1 %). Nama tulokset viittavat siihen, ettd daratumumabia on piddasiassa
verisuonistossa ja jakautuminen verisuonten ulkopuoliseen kudokseen on véhiista.

Metabolia ja eliminaatio

Daratumumabilla on seké pitoisuus- ettd aikariippuvainen farmakokinetiikka, jossa eliminaatio on
rinnakkain lineaarista ja epélineaarista (saturoituvaa), miké on tyypillistd kohdevilitteiselle
puhdistumalle. Multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla populaatiofarmakokineettinen malli
arvioi daratumumabin puhdistuman keskiarvon estimaatiksi daratumumabimonoterapiassa 4,96 ml/h
(variaatiokerroin 58,7 %) ja annettaessa daratumumabi yhdistelmédnd pomalidomidin ja
deksametasonin kanssa 4,32 ml/h (variaatiokerroin 43,5 %). AL-amyloidoosipotilailla laskennallinen
puhdistuma ihon alle tapahtuneen annon jialkeen on 210 ml/vrk (variaatiokerroin 4,1 %). Lineaariseen
eliminaatioon liittyvén puoliintumisajan malliin perustuva geometrinen keskiarvo on
daratumumabimonoterapiassa 20,4 vuorokautta (variaatiokerroin 22,4 %) ja annettaessa daratumumabi
yhdistelmina pomalidomidin ja deksametasonin kanssa se on multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla 19,7 vuorokautta (variaatiokerroin 15,3 %) ja AL-amyloidoosia sairastavilla potilailla

27,5 vuorokautta (variaatiokerroin 74,0 %). Monoterapiassa ja yhdistelméhoidossa vakaa tila
saavutetaan noin 5 kuukauden hoidon jélkeen, kun suositeltua annosta ja hoito-ohjelmaa annetaan

4 viikon vélein (1800 mg kerran viikossa 8 viikon ajan, joka toinen viikko 16 viikon ajan ja sen
jélkeen 4 viikon vilein).

Ihon alle injektioina multippelia myeloomaa sairastaville potilaille annettavasta DARZALEX-
monoterapiasta ja -yhdistelmdhoidosta saaduista tiedoista tehtiin populaatiofarmakokineettinen
analyysi, ja yhteenveto ennustetuista farmakokineettisisti altistuksista esitetdén taulukossa 17.

Taulukko 17: Daratumumabialtistus multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla ihon alle
annettavalla DARZALEX-valmisteella (1 800 mg) tai laskimoon annettavalla
daratumumabilla (16 mg/kg) toteutetun monoterapian jilkeen

Farmakokineettiset Syklit ihon alle annettava | laskimoon annettava
parametrit daratumumabi daratumumabi
mediaani (5.; mediaani (5.;
95. persentiili) 95. persentiili)
Sykli 1; 1. viikoittainen 123 (36; 220) 112 (43; 168)
annos
Cirough (mikrog/ml) Sykli 2; viimeinen 563 (177; 1 063) 472 (144; 809)

viikoittainen annos
(Sykli 3 Pdivé 1 Cirougn)

Sykli 1; 1. viikoittainen 132 (54; 228) 256 (173; 327)
roo/ml annos
Cinax (mikrog/ml) Sykli 2; viimeinen 592 (234;1 114) 688 (369; 1 061)
viikoittainen annos
Sykli 1; 1. viikoittainen 720 (293; 1274) 1187 (773; 1 619)
AUC.7 days annos
(mikrog/mlevrk) Sykli 2; viimeinen 4017 (1515;7564) | 4019 (1740;6370)

viikoittainen annos

Ihon alle injektioina AL-amyloidoosia sairastaville potilaille annettavasta yhdistelméhoidosta
saaduista tiedoista tehtiin populaatiofarmakokineettinen analyysi, johon otettiin mukaan 211 potilaan
tiedot. Ennustetut daratumumabipitoisuudet olivat suositellulla annoksella 1 800 mg hieman
suuremmat, mutta yleisesti samaa suuruusluokkaa kuin multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla.

69




Taulukko 18: Daratumumabialtistus AL-amyloidoosia sairastavilla potilailla ihon alle
annettavan DARZALEX-valmisteen (1 800 mg) annon jilkeen

Farmakokineettiset Syklit ihon alle annettava daratumumabi
parametrit mediaani (5.; 95. persentiili)

Sykli 1, 1. viikoittainen annos 138 (86; 195)

Cirough (mikrog/ml) Sykli 2, viimeinen viikoittainen 662 (315;1037)
annos (sykli 3 Paiva 1 Cirough)
Sykli 1, 1. viikoittainen annos 151 (88;226)

Crnax (mikrog/ml) Sykli 2, viimeinen viikoittainen 729 (390; 1 105)
annos

AUCo g Sykli 1, 1. viikoittainen annos 908 (482; 1 365)

L Sykli 2, viimeinen viikoittainen 4 855 (2562;7522)
(mikrog/mlevrk) AMNOS

Erityiset potilasryhmit

1kd ja sukupuoli

[4l114 (vaihteluvili: 33-92 vuotta) ei monoterapiaa tai erilaisia yhdistelmédhoitoja saaneiden potilaiden
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ollut tilastollisesti merkitsevad vaikutusta
daratumumabin farmakokinetiikkaan. Hoitoa ei tarvitse sdataa yksilollisesti idn perusteella.

Sukupuolella oli tilastollisesti merkitsevé vaikutus farmakokineettisiin parametreihin multippelia
myeloomaa sairastavilla potilailla, mutta ei AL-amyloidoosia sairastavilla potilailla. Naisilla havaittiin
hieman suurempi altistus kuin miehilld, mutta eroa altistuksessa ei katsottu kliinisesti merkittavéksi.
Hoitoa ei tarvitse sadtdd yksilollisesti sukupuolen perusteella.

Munuaisten vajaatoiminta

Ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen kiytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla ei ole tehty formaalisia tutkimuksia. Populaatiofarmakokineettiset analyysit tehtiin perustuen
olemassa oleviin tietoihin munuaisten toiminnasta multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka
saivat ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta monoterapiana, tai multippelia myeloomaa tai
AL-amyloidoosia sairastavilla potilailla, jotka saivat erilaisia yhdistelmahoitoja.
Daratumumabialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkittévié eroja sen mukaan, sairastiko potilas
munuaisten vajaatoimintaa vai oliko potilaan munuaisten toiminta normaali.

Maksan vajaatoiminta

Ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
ei ole tehty formaalisia tutkimuksia.

Populaatiofarmakokineettiset analyysit tehtiin perustuen multippelia myeloomaa sairastaviin
potilaisiin, jotka saivat ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta monoterapiana, tai multippelia
myeloomaa tai AL-amyloidoosia sairastaviin potilaiisiin, jotka saivat erilaisia yhdistelmdhoitoja.
Daratumumabialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkittévid eroja niiden potilaiden vililld, joiden
maksan toiminta oli normaali tai joilla oli lievda maksan vajaatoimintaa. Keskivaikeaa ja vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita oli hyvin vdhén, joten néista potilasryhmisté ei voitu tehda
merkittivid padtelmid.

Rotu

Ihon alle annettavaa DARZALEX-valmistetta monoterapiana tai erilaisina yhdistelméhoitoina
saaneista potilaista tehtyjen populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella
daratumumabialtistus oli kaikilla roduilla samankaltainen.

Paino

Monoterapiana ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen 1 800 mg:n vakioannoksista saavutettiin
riittdva altistus kaikissa painon mukaisissa alaryhmissa. Hoitosyklin 3 péivénd 1 Cirougn-arvon
keskiarvo oli multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla pienemmén painon alaryhméssi (< 65 kg)
60 % suurempi ja suuremman painon alaryhmasséa (> 85 kg) 12 % pienempi kuin daratumumabia
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laskimoon saaneessa alaryhméssi. Joillakin > 120 kg:n painoisilla potilailla havaittiin pienempi
altistus, joten teho voi olla heikentynyt. Tdma havainto perustuu kuitenkin pieneen potilasméadraan.

AL-amyloidoosia sairastavilla potilailla ei painosta riippumatta havaittu Cyougn-arvossa merkittavia
eroja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologiset tiedot on saatu simpansseilla tehdyistd daratumumabitutkimuksista sekd cynomolgus-
apinoiden korvaavasta anti-CD38-vasta-aineesta. Kroonista toksisuutta ei ole tutkittu.

Daratumumabin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole selvitetty eldinkokeissa.

Daratumumabin mahdollisia vaikutuksia lisdéntymiseen ja kehitykseen ei ole tutkittu eldinkokeissa,
eikd mahdollisia vaikutuksia urosten tai naaraiden hedelmallisyyteen ole selvitetty.

Rekombinantilla ihmisen hyaluronidaasilla ei tehty karsinogeenisuus-, genotoksisuus- eiké
hedelmaillisyystutkimuksia. Apinoilla, jotka saivat 22 000 U/kg/viikossa ihon alle (12 kertaa suurempi
ihmisen annokseen verrattuna) 39 viikon ajan, ei ollut vaikutuksia lisdéntymiskudoksiin tai
lisddantymistoimintoihin eikéd hyaluronidaasin systeemiseen altistukseen. Hyaluronidaasi on ihmisen
endogeenisen hyaluronidaasin rekombinantti muoto, joten karsinogeenisuutta, mutageenisuutta tai
vaikutuksia hedelméllisyyteen ei oletettavasti esiinny.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20)
L-histidiini

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 20

Sorbitoli (E420)
Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tété ladkevalmistetta ei saa kidyttdd muiden materiaalien kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta.
Avaamattomia injektiopulloja voidaan sidilyttda kestoajan puitteissa vallitsevassa lampdtilassa
(<30 °C) yhden enintéddn 24 tunnin pituisen jakson ajan. Kun valmiste on otettu jadkaapista, sité ei saa

endd laittaa jadkaappiin takaisin (ks. kohta 6.6).

Kéayttoon valmisteltu ruisku

Kemialliseksi ja fysikaaliseksi kiytonaikaiseksi sdilyvyydeksi ruiskussa on osoitettu 24 tuntia
jédkaapissa (2 °C — 8 °C) ja sen jélkeen enintdéin 12 tuntia 15 °C — 25 °C:ssa ja vallitsevassa valossa.
Ellei pakkauksen avaamistapa sulje pois mikrobikontaminaation riski, valmiste pitda
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mikrobiologiselta kannalta kayttdd heti. Jos sité ei kdytetd heti, kdytonaikaiset sdilytysajat
ja -olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.
Avatun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

15 ml livosta tyypin I lasisessa injektiopullossa, jossa on elastomeerisuljin ja alumiinisinetti seka irti
napsautettava korkki ja joka sisédltdd 1 800 mg daratumumabia. Pakkauskoko 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

TIhon alle annettava DARZALEX-injektioneste on kéyttdvalmis ja tarkoitettu yhteen kiyttokertaan.
Ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen pitda olla kirkas tai opalisoiva ja variton tai
keltainen liuos. Jos liuoksessa on ldpindkyméttomid hiukkasia, virimuutoksia tai muita
vieraspartikkeleita, &l kéyté sita.

Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste on yhteensopiva polypropeenista tai polyeteenista
valmistettujen ruiskujen kanssa, polypropeenista, polyeteenista tai polyvinyylikloridista (PVC)
valmistettujen ihon alle antoon tarkoitettujen infuusiovélineiden kanssa seké ruostumattomasta

terdksestd valmistettujen siirto- ja injektioneulojen kanssa.

Avaamaton injektiopullo

Ota ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen sisdltdva injektiopullo jadkaappisdilytyksestd
(2 °C - 8 °C), ja anna sen lammeti vallitsevaan lampdatilaan (< 30 °C). Avaamatonta injektiopulloa
voidaan séilyttéa vallitsevassa lampdtilassa ja vallitsevassa valossa enintéién 24 tunnin ajan
alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle. Pidé poissa suorasta auringonvalosta. Ei saa ravistaa.

Valmisteltu ruisku

Valmistele annosteluruisku kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Kun ihon alle
annettava DARZALEX-injektioneste on siirretty injektiopullosta ruiskuun, séilyté sitd enintéén
24 tuntia jadkaapissa ja sen jdlkeen enintdén 12 tuntia 15 °C — 25 °C:ssa ja vallitsevassa valossa (ks.
kohta 6.3). Anna jadkaapissa sailytetyn liuoksen lammeta vallitsevaan lampdtilaan ennen antoa.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1101/004
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontémisen pédivamééra: 20. toukokuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen padivamaard: 6. tammikuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimet ja osoitteet

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Yhdysvallat

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Tanska

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

Irlanti

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka midradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepadivimairat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan

moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen

riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynndsti
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o kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen kuin DARZALEX (daratumumabi) tuodaan kussakin jdsenvaltiossa markkinoille, myyntiluvan
haltijan on sovittava koulutusmateriaalin sisdllostd ja muodosta. Koulutusmateriaalin tarkoituksena on
liséta tietoisuutta tirkedstd tunnistetusta riskistd ”Veren tyypityksen (minor-antigeeni) hdiriintyminen
(epdsuoran Coombsin kokeen positiivinen tulos)” seké opastaa tdmén riskin hallinnassa.

Myyntiluvan haltijan pitdd varmistaa, etté kaikille niille terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille,
jotka oletettavasti méaédrddvat, toimittavat tai saavat titd valmistetta, on saatavissa tai toimitetaan
kaikissa jasenvaltioissa seuraava materiaali.

Koulutusmateriaalin terveydenhuollon ammattilaisille ja veripalveluyksikdille pitda siséltaa
seuraavat keskeiset osa-alueet:

o oppaan terveydenhuollon ammattilaisille ja veripalveluyksikdille, jossa annetaan tietoa veren
tyyppauksen héiriintymisen riskistd ja neuvoja, miten riski voidaan minimoida
. potilaskortin.

Oppaan terveydenhuollon ammattilaisille ja veripalveluyksikéille pitdi sisdltda seuraavat keskeiset
osa-alueet:

o kaikki potilaat pitdd tyypittdi ja seuloa ennen daratumumabihoidon aloittamista tai
vaihtoehtoisesti voidaan harkita my6s fenotyyppausta
. epasuoran Coombsin kokeen daratumumabivilitteinen positiivinen tulos (veren ristikokeen

hiiriintyminen) saattaa pysya positiivisena 6 kuukauden ajan viimeisen infuusion jédlkeen, joten
terveydenhuollon ammattilaisen pitdd kehottaa potilasta pitdiméddn potilaskortin mukanaan sithen
saakka, kunnes hoidon pééttymisestd on kulunut 6 kuukautta

o veren punasoluihin sitoutunut daratumumabi saattaa peittéid potilaan seerumissa olevat vasta-
aineet minor-antigeenille

o potilaan ABO- ja Rh-verityyppiméarityksiin ei aiheudu vaikutuksia

o hairiintymistd vihentdvid menetelmid ovat mm. reagenssipunasolujen késittely ditiotreitolilla
(DTT), jotta daratumumabin sitoutuminen estyy, tai muut paikallisesti validoidut menetelmit.
Koska Kell-veriryhmadjarjestelmé on myos herkkd DTT-késittelylle, potilaalle pitdd antaa Kell-
negatiivisia yksikkoja sen jalkeen, kun allovasta-aineet on suljettu pois tai tunnistettu DTT-
késiteltyjen veren punasolujen avulla. Vaihtoehtoisesti voidaan harkita my6s genotyypitysté.

. kiireellistd verensiirtoa tarvittaessa voidaan antaa ABO/RhD-yhteensopivia veren punasoluja
ilman sopivuuskoetta paikallisen veripalveluyksikon kaytdnnon mukaisesti

o suunnitellun verensiirron yhteydessé terveydenhuollon ammattilaisen pitéé ilmoittaa
veripalveluyksilolle epdsuorien antiglobuliinikokeiden héiriintymisesti

o kehotus Iukea valmisteyhteenveto

o kehotus antaa potilaille potilaskortti ja neuvoa heitd lukemaan valmisteen pakkausseloste.

Potilaskortin pitdd sisdltdé seuraavat keskeiset osa-alueet:

o varoitusviesti potilasta milloin tahansa hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, mukaan
lukien tieto hététilanteita varten siitd, ettd potilas saa DARZALEX (daratumumabi) -hoitoa ja
ettd tdhdn hoitoon liittyy tirkedné tunnistettuna riskind veren tyyppauksen (minor-antigeeni)
héiriintyminen (epdsuoran Coombsin kokeen positiivinen tulos), joka saattaa kestéa
6 kuukauteen saakka viimeisen infuusion jilkeen seké selked maininta siité, ettd potilaan on
pidettdva tdma kortti mukanaan siihen saakka, kunnes hoidon paéttymisestd on kulunut
6 kuukautta

o DARZALEX (daratumumabi) -hoidon méirdnneen l4dkérin yhteystiedot
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o kehotus lukea valmisteen pakkausseloste.
. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jéilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maiiriaika
Myyntiluvan myontamisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Myyntiluvan 3. vuosi-
haltijan pitda toimittaa AMY3001-tutkimuksen lopulliset kokonaiselossaoloa neljannes
koskevat tulokset ihon alle annettavan daratumumabin ja syklofosfamidin, 2025

bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelmén tehon arvioimiseksi aikuispotilaiden
dskettdin diagnosoidun systeemisen kevytketjuamyloidoosin (AL-amyloidoosin)
hoidossa.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

11 PAKKAUSTA SISALTAVAN ALOITUSPAKKAUKSEN KARTONKIKOTELO
(SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DARZALEX 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
daratumumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 5 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 100 mg daratumumabia (20 mg/ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo konsentraattia sisdltdd 400 mg daratumumabia (20 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20,
sorbitoli (E420), injektionesteisiin kdytettdvad vesi. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Aloituspakkaus: 11 injektiopulloa (6 x 5 ml:n injektiopulloa + 5 x 20 ml:n injektiopulloa)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimentamisen jédlkeen laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
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Ei saa jaitya.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1101/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 INJEKTIOPULLON VALIPAKKAUKSEN/ALOITUSPAKKAUK§EN OSAN
KARTONKIKOTELO (100 mg/400 mg) (EI BLUE BOX -TEKSTEJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DARZALEX 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
daratumumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 5 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 100 mg daratumumabia (20 mg/ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo konsentraattia sisiltdd 400 mg daratumumabia (20 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20,
sorbitoli (E420), injektionesteisiin kdytettdvi vesi. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

1 injektiopullo, 100 mg/5 ml

1 injektiopullo, 400 mg/20 ml

Osa aloituspakkausta, ei saa myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimentamisen jélkeen laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jdatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/16/1101/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

83



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO (100 mg/400 mg) (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DARZALEX 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
daratumumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 5 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 100 mg daratumumabia (20 mg/ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo konsentraattia sisiltdd 400 mg daratumumabia (20 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20,
sorbitoli (E420), injektionesteisiin kdytettdva vesi. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
1 injektiopullo, 100 mg/5 ml
1 injektiopullo, 400 mg/20 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimentamisen jédlkeen laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
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Ei saa jaitya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksildllisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DARZALEX 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
daratumumabi
Laimentamisen jélkeen laskimoon.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DARZALEX 1 800 mg injektioneste, liuos
daratumumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi 15 ml:n injektiopullo siséltdd 1 800 mg daratumumabia (120 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20), L-histidiini,
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20, sorbitoli (E420),
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain ihon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti jadkaapissa.
Ei saa jaitya.
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Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/16/1101/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

DARZALEX 1 800 mg injektioneste, liuos
daratumumabi

Thon alle

s.C.

| 2.  ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

15 ml

6. MUUTA

89



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

DARZALEX 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
daratumumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tité lidketti, silld se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Timi koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd DARZALEX on ja mihin sitd kdytetdin

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin sinulle annetaan DARZALEX-valmistetta
Miten DARZALEX-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

DARZALEX-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

SN A PN -

1. Miti DARZALEX on ja mihin siti kiytetéin

Miti DARZALEX on

DARZALEX on syopaladke, joka siséltdd vaikuttavana aineena daratumumabia. Se kuuluu
monoklonaalisiksi vasta-aineiksi kutsuttujen ladkkeiden ryhméaan. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
valkuaisaineita (proteiineja), joiden on tarkoitus tunnistaa elimistdssa tietyt kohteet ja kiinnittyd niihin.
Daratumumabi on kehitetty kiinnittymaan tietyntyyppisiin sydpésoluihin elimistdssa, jotta
immuunijarjestelma voi tuhota ne.

Mihin DARZALEX-valmistetta kiytetéiin
DARZALEX-valmistetta kidytetddn aikuisille (vdhintddn 18-vuotiaille), jotka sairastavat multippeliksi
myeloomaksi kutsuttua syopétyyppid, joka on luuydinsyopé.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin sinulle annetaan DARZALEX-valmistetta

Sinulle ei saa antaa DARZALEX-valmistetta

- jos olet allerginen daratumumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Ali kiytdi DARZALEX-valmistetta, jos edelld mainittu koskee sinua. Jos olet epivarma, kiinny

ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen, ennen kuin sinulle annetaan DARZALEX-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat DARZALEX-valmistetta.

Infuusioon liittyvét reaktiot

DARZALEX annetaan infuusiona (tiputuksena) laskimoon. Sinulle annetaan ennen jokaista
DARZALEX-infuusiota ja jokaisen DARZALEX-infuusion jilkeen lddkkeitd, jotka vihentévit
infuusioon liittyvien reaktioiden todenndkdisyytti (ks. kohta 3 DARZALEX-hoidon aikana annettavat
ladkkeet). Tallaisia reaktioita voi esiintyd infuusion aikana tai kolmena infuusion jélkeisend pédivana.
Joissakin tapauksissa voi ilmaantua vaikea-asteinen allerginen reaktio, johon voi liittyé kasvojen,
huulten, suun, kielen tai kurkun turpoamista, nielemis- tai hengitysvaikeuksia tai kutisevaa ihottumaa
(nokkosihottumaa). Jotkut vakavat allergiset reaktiot ja muut vaikea-asteiset infuusioon liittyvét
reaktiot ovat johtaneet kuolemaan.
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Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu jokin kohdan 4 alussa mainituista
infuusioon liittyvisti reaktioista tai siihen liittyvisti oireista.

Jos sinulle ilmaantuu infuusioon liittyva reaktio, saatat tarvita muita ladkkeité tai infuusion antoa
saattaa olla tarpeen hidastaa tai sen anto lopettaa. Infuusion antamista voidaan jatkaa, kun reaktio
héviaa tai lievenee.

Tallaiset reaktiot ovat todennikodisimpid ensimmaéisen infuusion yhteydessi. Jos sinulla on kerran ollut
infuusioon liittynyt reaktio, sen ilmaantuminen uudelleen on epdtodenndkdisempéd. Ladkari saattaa
paattaa olla antamatta DARZALEX-valmistetta, jos infuusioreaktio on voimakas.

Vihentynyt verisolujen maari

DARZALEX voi viahentdd infektioiden torjuntaan osallistuvien veren valkosolujen mééraa sekd veren
hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiksi kutsuttujen verisolujen méérdé. Kerro terveydenhuollon
ammattilaiselle, jos sinulle ilmaantuu infektion oireita, kuten kuumetta, tai jos sinulla on
verihiutaleiden médrdn vihenemisestd aiheutuvia oireita, kuten mustelmia tai verenvuotoa.

Verensiirrot

Jos tarvitset verensiirron, sinulta otetaan ensin verikoe veriryhmaési méérittdmiseksi. DARZALEX voi
vaikuttaa veriryhmadmaérityksen tuloksiin. Kerro méérityksen tekijélle, ettd kaytit DARZALEX-
valmistetta.

B-hepatiitti

Kerro lddkaérille, jos sinulla on joskus ollut tai saattaa parhaillaan olla B-hepatiitti-infektio, sillé
DARZALEX voi aktivoida hepatiitti B -viruksen uudelleen. Laékari tutkii sinulta tillaiseen infektioon
viittaavat oireet ennen DARZALEX-hoitoa, hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon jédlkeen. Kerro
ladkarille heti, jos sinulla on lisdéintyvdé vasymysti tai ihosi tai silménvalkuaisesi muuttuvat
keltaisiksi.

Lapset ja nuoret
DARZALEX-valmistetta ei saa antaa lapsille eikd alle 18-vuotiaille nuorille, koska lddkkeen
vaikutusta heihin ei tunneta.

Muut lddikevalmisteet ja DARZALEX
Kerro lddkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttaa
muita ldékkeitd. Tdma koskee my0s ilman lddkemédrdystd saatavia ladkkeitd ja rohdosvalmisteita.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakérilta
neuvoa ennen timan lddkkeen kayttoa.

Jos tulet raskaaksi tdmén 1dékkeen kadyton aikana, kerro siitd heti lddkérille tai sairaanhoitajalle. Paétét
yhdessé ladkéarin kanssa, onko ladkkeestd saatava hyoty suurempi kuin lapselle aiheutuva riski.

Raskauden ehkiisy
DARZALEX-hoitoa saavien naisten pitdd kayttaa tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja kolmen
kuukauden ajan hoidon jalkeen.

Imetys
Paatat yhdessa ladkarin kanssa, ovatko imetyksen hyddyt suuremmat kuin vauvalle aiheutuvat riskit.
Ladkettd saattaa erittyd rintamaitoon eiké tiedetd, miten se vaikuttaa lapseen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sinua saattaa vésyttdid DARZALEX-hoidon saamisen jilkeen, miké saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja
kykyyn kayttdd koneita.
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DARZALEX sisiltii sorbitolia

Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos sinulla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI, harvinainen
geneettinen sairaus), sinulle ei saa antaa titd 1ddkettd. Potilaat joilla on HFI, eivét kykene hajottamaan
fruktoosia, miké voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia.

Sinun on kerrottava l4édkarillesi ennen tdmén lddkevalmisteen antoa, jos sinulla on HFI.

3. Miten DARZALEX-valmistetta annetaan

Miten paljon ladikettd annetaan
Ladkari laskee sinulle sopivan DARZALEX-annoksen ja -hoitoaikataulun. DARZALEX-annos
maérdytyy painosi perusteella.

Tavanomainen DARZALEX-aloitusannos on 16 mg painokiloa kohden. DARZALEX saatetaan antaa
yksinéén tai yhdessd muiden multippelin myelooman hoitoon kaytettdvien ladkkeiden kanssa.
DARZALEX annetaan yksindén seuraavasti:

o kahdeksan ensimmaéisen viikon ajan kerran viikossa
o tdmén jélkeen saat 1dékettd 16 viikon ajan joka toinen viikko
o tdmén jéilkeen saat ldédkettd joka neljés viikko niin pitkéén, kun sairautesi ei pahene.

Mikili DARZALEX-valmistetta annetaan yhdessd muiden lddkkeiden kanssa, saattaa ladkéari muuttaa
annosten vélisen ajan pituutta sekd hoitokertojesi maaraa.

Ensimmaiselld viikolla ladkéri saattaa antaa DARZALEX-annoksen kahdelle perdkkéiselle péiville
jaettuna.

Miten ldéike annetaan
Ladkari tai sairaanhoitaja antaa DARZALEX-hoidon. Se annetaan usean tunnin kestoisena tiputuksena
laskimoon (suonensiséisend infuusiona).

DARZALEX-hoidon aikana annettavat lasikkeet
Sinulle saatetaan antaa ladkettd vyoruusun todenndkdisyyden vahentdmiseksi.

Sinulle annetaan ennen jokaista DARZALEX-infuusiota ladkkeitd infuusioon liittyvien reaktioiden
todennékdisyyden vahentdmiseksi. Téllaisia ladkkeitd ovat

o allergisia reaktioita estavit ladkkeet (antihistamiinit)
o tulehdusta vaimentavat ladkkeet (kortikosteroidit)
o kuumeladkkeet (esim. parasetamoli).

Jokaisen DARZALEX-infuusion jdlkeen sinulle annetaan 1adkkeitd (esim. kortikosteroideja)
infuusioon liittyvien reaktioiden todennékdisyyden véhentdmiseksi.

Hengityselinsairaudet

Jos sinulla on hengityselinsairaus, kuten astma tai keuhkoahtaumatauti, sinulle annetaan inhaloitavia
ladkkeitd, jotka lievittdvit hengitysvaikeuksia

. keuhkoputkia laajentavia laddkkeitd (bronkodilaattoreita)

o keuhkojen turvotusta ja drsytystd viahentavid laékkeitd (kortikosteroideja).

Jos sinulle annetaan enemméin DARZALEX-valmistetta kuin pitéiisi
Tamén ladkkeen antaa ladkéri tai sairaanhoitaja. Jos kuitenkin saat 14édkettd liikaa (yliannoksen),
ladkari seuraa sinua haittavaikutusten havaitsemiseksi.

Jos unohdat DARZALEX-hoitoa varten sovitun hoitokiynnin

On erittéin tirkedd kdyda kaikilla sovituilla hoitokdynneilld sen varmistamiseksi, ettd hoito toimii. Jos
sinulta jad menemattd sovitulle hoitokdynnille, varaa uusi aika mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 14dkarin tai sairaanhoitajan puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista infuusioon liittyvén
reaktion oireista infuusion aikana tai kolmen pdivan kuluessa infuusion jalkeen. Saatat tarvita muita
ladkkeitd tai infuusion antonopeutta saattaa olla tarpeen hidastaa tai anto lopettaa.

Téllaisia reaktioita ovat seuraavat oireet:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 10:sté):
vilunviristykset

kurkkukipu, yska

pahoinvointi

oksentelu

nendn kutina, vuotaminen tai tukkoisuus

hengenahdistuksen tunne tai muut hengitysvaikeudet.

Yleiset (saattavat esiintyé enintéién yhdelld potilaalla 10:std):

. epamukavat tuntemukset rintakehéssa

o heitehuimaus tai pyorrytyksen tunne (matala verenpaine)
o kutina

o hengityksen vinkuminen.

Harvinaiset (saattavat esiinty& useammalla kuin yhdelld potilaalla 1 000:sta):

o vaikea allerginen reaktio, johon saattaa liittyd kasvojen, huulten, suun, kielen tai kurkun
turpoamista, nielemis- tai hengitysvaikeuksia tai kutisevaa ihottumaa (nokkosihottumaa). Ks.
kohta 2

o silmékipu

o hadmartynyt nako.

Jos sinulle ilmaantuu jokin edelld mainituista infuusioon liittyvistd reaktioista, kerro siitd heti
ladkarille tai sairaanhoitajalle.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:st4):
kuume

voimakas visymyksen tunne

ripuli

ummetus

heikentynyt ruokahalu

paédnsarky

hermovaurio, josta voi aiheutua kihelmdintié, tunnottomuutta tai kipua
korkea verenpaine

lihasspasmit

késien, nilkkojen tai jalkaterien turpoaminen

heikotuksen tunne

selkékipu

vilunviristykset

keuhkoinfektio (keuhkokuume eli pneumonia)

keuhkoputkitulehdus

hengitysteiden (nenén, sivuonteloiden, nielun) tulehdus
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o happea veressa kuljettavien veren punasolujen vahyys (anemia)

o infektioita elimistossa torjuvien veren valkosolujen viahyys (neutropenia, lymfopenia,
leukopenia)

o veren hyytymiseen osallistuvien verisolujen eli verihiutaleiden vahyys (trombosytopenia)

o epatavalliset tuntemukset ihossa (kuten pistelyn ja kihelmoéinnin tunne).

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn yhdelld potilaalla 10:std):

syddmen rytmihdiriot (eteisvaring)

nesteen kertyminen keuhkoihin, misti saattaa aiheutua hengenahdistusta
flunssa

virtsatieinfektio

vaikea-asteinen koko elimiston infektio (verenmyrkytys eli sepsis)
elimiston kuivuminen

pyOrtyminen

suuri verensokeripitoisuus

pieni veren kalsiumpitoisuus

pieni immunoglobuliineiksi kutsuttujen vasta-aineiden pitoisuus veressd; immunoglobuliinit
osallistuvat infektioiden torjumiseen (hypogammaglobulinemia)
haimatulehdus

o erddnlainen herpesvirusinfektio (sytomegalovirusinfektio)

o koronavirustauti (covid-19).

Melko harvinaiset (saattavat esiintyé enintéién yhdelld potilaalla 100:sta):
o maksatulehdus (hepatiitti).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. DARZALEX-valmisteen siilyttiminen

DARZALEX siilytetddn sairaalassa tai klinikalla.

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al4 kiyti titd ldakettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimadrin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd padivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkkeita ei pidd heittéd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Terveydenhuollon

ammattilainen hdvittdd mahdollisesti kayttamatta jadvit ladkkeet. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti DARZALEX sisiltii

o Vaikuttava aine on daratumumabi. Yksi millilitra konsentraattia siséltda 20 mg daratumumabia.
Yksi 5 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 100 mg daratumumabia. Yksi 20 ml:n

injektiopullo konsentraattia siséltdd 400 mg daratumumabia.
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o Muut aineet ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini,
polysorbaatti 20, sorbitoli (E420) ja injektionesteisiin kaytettdva vesi (ks. DARZALEX sisdltdi
sorbitolia kohdassa 2).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

DARZALEX on infuusiokonsentraatti, liuosta varten, ja se on vériton tai keltainen liuos.

DARZALEX on pakattu yhden lasisen injektiopullon sisiltdviédn kartonkikoteloon.
DARZALEX-valmistetta on saatavana myos 11 injektiopullon (6 x 5 ml:n injektiopulloa + 5 x 20 ml:n
injektiopulloa) aloituspakkauksina.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

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

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

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

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JlokOHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

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

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

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

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

Eesti Norge

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

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

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV.

Muut tiedonldhteet

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Tama ladkevalmiste on yhtd kdyttokertaa varten.
Valmista infuusioliuos aseptista tekniikkaa noudattaen seuraavasti:

. Laske annos (mg), tarvittava DARZALEX-liuoksen kokonaistilavuus (ml) ja tarvittava
DARZALEX-injektiopullojen lukumééri potilaan painon perusteella.

o Tarkista, etti DARZALEX-liuos on viritonti tai keltaista. Ald kilyti liuosta, jos siind on
havaittavissa lapindkyméttomid hiukkasia, virimuutoksia tai muita vierashiukkasia.

o Ota aseptista tekniikkaa noudattaen infuusiopussista/pakkauksesta 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd tilavuus, joka vastaa tarvittavaa DARZALEX-liuoksen
tilavuutta.

o Veda tarvittava maard DARZALEX-liuosta ja laimenna sopivaan tilavuuteen lisdamalla se

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd sisdltdvain infuusiopussiin/pakkaukseen.
Infuusiopussien/pakkausten pitdd olla valmistettu polyvinyylikloridista (PVC), polypropeenista
(PP), polyeteenisti (PE) tai polyolefiiniseoksesta (PP+PE). Laimenna aseptisesti. Havita
injektiopulloon kayttamattd jadva ladke.

o Sekoita liuos kdéntelemailld pussia/pakkausta varovasti. Fi saa ravistaa.

o Tarkista parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet silmédmééarédisesti ennen antoa, ettei niissé
ole havaittavissa hiukkasia eikd virimuutoksia. Laimennettuun liuokseen saattaa muodostua
hyvin pienid, ldpikuultavia tai valkoisia proteiinipitoisia hiukkasia, silld daratumumabi on
proteiini. Al kiiyti liuosta, jos siini nikyy ldpinikymittdmi hiukkasia, virimuutoksia tai
muita vierashiukkasia.

o DARZALEX ei sisilld sédilytysainetta, joten laimennettu liuos pitdé kdyttdd 15 tunnin kuluessa
(infuusion kesto mukaan lukien) huoneenldammossa (15 °C — 25 °C) ja huonevalaistuksessa.

o Jos laimennettua liuosta ei kiytetd heti, sitd voidaan sdilyttdd ennen antoa enintdin 24 tuntia
jédkaapissa (2 °C — 8 °C) valolta suojattuna. Ei saa jédtyé.

o Anna laimennettu liuos infuusiona laskimoon kdyttdimalld infuusionantolaitetta, jossa on

virtauksensédadin ja letkun sislla steriili, pyrogeeniton, niukasti proteiineja sitova
polyeetterisulfonisuodatin (PES) (huokoskoko 0,22 tai 0,2 mikrometrid). Kéytettdvin
antolaitteen pitéé olla valmistettu polyuretaanista (PU), polybutadieenista (PBD), PVC:st4,
PP:sté tai PE:sti.
o Al4 infusoi DARZALEX-valmisteen kanssa saman letkun kautta muita aineita laskimoon.
o Ali siilytd kdyttimitti jidvad infuusioliuosta mydhempii kiyttod varten. Kiyttimiton
ladkevalmiste tai jéte on hédvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jaljitettavyys

Biologisten laékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

DARZALEX 1 800 mg injektioneste, liuos
daratumumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téti lidketta, silli se sisdltia
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4dkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa.
Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd DARZALEX on ja mihin sitd kiytetdin

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan DARZALEX-valmistetta
Miten DARZALEX-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

DARZALEX-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SN A PN -

1. Miti DARZALEX on ja mihin siti kiytetéin

Miti DARZALEX on

DARZALEX on lddke, joka sisdltdd vaikuttavana aineena daratumumabia. Se kuuluu
monoklonaalisiksi vasta-aineiksi kutsuttujen lddkkeiden ryhméan. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat
valkuaisaineita (proteiineja), joiden on tarkoitus tunnistaa elimistdssa tietyt kohteet ja kiinnittya niihin.
Daratumumabi on kehitetty kiinnittyméaan tietyntyyppisiin poikkeaviin verisoluihin elimistdssé, jotta
immuunijarjestelma voi tuhota ne.

Mihin DARZALEX-valmistetta kiytetéin
DARZALEX-valmistetta kdytetddn aikuisille (vahintddn 18-vuotiaille), jotka sairastavat multippeliksi
myeloomaksi kutsuttua syopétyyppid, joka on luuydinsyopé.

DARZALEX-valmistetta kdytetddn myos 18-vuotiaille tai vanhemmille aikuisille, joilla on
tietyntyyppinen verisairaus nimeltdén AL-amyloidoosi. AL-amyloidoosissa poikkeavat verisolut
tuottavat litkkaa poikkeavia valkuaisaineita eli proteiineja, jotka kertyvit eri elimiin, mink& vuoksi
elimet eivit toimi kunnolla.

2. Mita sinun on tiedettivi, ennen Kuin sinulle annetaan DARZALEX-valmistetta

Sinulle ei saa antaa DARZALEX-valmistetta

- jos olet allerginen daratumumabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Ali kiytda DARZALEX-valmistetta, jos edelld mainittu koskee sinua. Jos olet epivarma, kiinny

ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen, ennen kuin sinulle annetaan DARZALEX-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 144dkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat DARZALEX-valmistetta.

Infuusioon liittyvit reaktiot

DARZALEX annetaan injektiona ihon alle eli ldéke annetaan pistoksena ihon alle kdyttamalla pientd
neulaa. Sinulle annetaan ennen jokaista injektiota ja jokaisen injektion jélkeen ladkkeitd, jotka
vahentavét infuusioon liittyvien reaktioiden todennikoisyytté (ks. kohta 3 DARZALEX-hoidon aikana
annettavat ladkkeet). Téllaiset reaktiot ovat todennékoisimpid ensimmaéisen pistoksen yhteydessé, ja ne

99



ilmaantuvat useimmiten pistoksen antopéivénd. Jos sinulla on kerran ollut infuusioon liittynyt reaktio,
sen ilmaantuminen uudelleen on epétodennikodisempdd. Viivastyneitd reaktioita voi kuitenkin ilmetd
enintddn 3—4 paivaa injektion jalkeen. Ladkari saattaa paattaa olla antamatta DARZALEX-pistoksia,
jos injektioreaktio on voimakas.

Joissakin tapauksissa voi ilmaantua vaikea-asteinen allerginen reaktio, johon voi liittyé kasvojen,
huulten, suun, kielen tai kurkun turpoamista, nielemis- tai hengitysvaikeuksia tai kutisevaa ihottumaa
(nokkosihottumaa). Ks. kohta 4.

Kerro heti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu jokin kohdan 4 alussa mainituista
infuusioon liittyvistd reaktioista tai muita vastaaviaoireita. Jos sinulle ilmaantuu infuusioon liittyva
reaktio, saatat tarvita muita ladkkeita tai pistosten anto saattaa olla tarpeen lopettaa. Pistoksen
antamista voidaan jatkaa, kun reaktio héviéa tai lievenee.

Vihentynyt verisolujen mééré

DARZALEX voi vidhentéd infektioiden torjuntaan osallistuvien veren valkosolujen mairdd sekd veren
hyytymiseen osallistuvien verihiutaleiksi kutsuttujen verisolujen mééraé. Kerro terveydenhuollon
ammattilaiselle, jos sinulle ilmaantuu infektion oireita, kuten kuumetta, tai jos sinulla on
verihiutaleiden méardn vihenemisesti aiheutuvia oireita, kuten mustelmia tai verenvuotoa.

Verensiirrot

Jos tarvitset verensiirron, sinulta otetaan ensin verikoe veriryhmaési méarittdmiseksi. DARZALEX voi
vaikuttaa veriryhmadmaérityksen tuloksiin. Kerro méérityksen tekijélle, ettd kaytit DARZALEX-
valmistetta.

B-hepatiitti

Kerro lddkérille, jos sinulla on joskus ollut tai saattaa parhaillaan olla B-hepatiitti-infektio, silld
DARZALEX voi aktivoida hepatiitti B -viruksen uudelleen. Laékéri tutkii sinulta téllaiseen infektioon
viittaavat oireet ennen DARZALEX-hoitoa, hoidon aikana ja jonkin aikaa hoidon jédlkeen. Kerro
ladkarille heti, jos sinulla on lisddntyvaa vasymysta tai ihosi tai silménvalkuaisesi muuttuvat
keltaisiksi.

Lapset ja nuoret
DARZALEX-valmistetta ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, koska ladkkeen
vaikutusta heihin ei tunneta.

Muut Lidkevalmisteet ja DARZALEX
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kdytit, olet dskettdin kayttinyt tai saatat kayttaa
muita ladkkeitd. Tama koskee myds ilman ladkemaardysta saatavia ladkkeitd ja rohdosvalmisteita.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkéarilta
neuvoa ennen tdmén laékkeen kayttoa.

Jos tulet raskaaksi tdman ladkkeen kdyton aikana, kerro siitd heti ladkarille tai sairaanhoitajalle. Paatat
yhdessé ladkéarin kanssa, onko lddkkeestd saatava hyoty suurempi kuin lapselle aiheutuva riski.

Raskauden ehkiisy
DARZALEX-hoitoa saavien naisten pitdd kayttaa tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja kolmen
kuukauden ajan hoidon jélkeen.

Imetys
Paatit yhdessd ladkérin kanssa, ovatko imetyksen hyddyt suuremmat kuin vauvalle aiheutuvat riskit.
Ladkettd saattaa erittyd rintamaitoon eiké tiedetd, miten se vaikuttaa lapseen.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sinua saattaa vasyttdd DARZALEX-hoidon saamisen jilkeen, miké saattaa vaikuttaa ajokykyyn ja
kykyyn kayttdd koneita.
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Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste sisaltifi natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 15 ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste sisiltii sorbitolia

Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos lddkéri on kertonut, etté sinulla on jokin sokeri-intoleranssi tai jos
sinulla on todettu perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI, harvinainen geneettinen sairaus, jossa
elimisto ei kykene hajottamaan fruktoosia), keskustele 1d4karin kanssa ennen timén 1ddkkeen
ottamista.

3. Miten DARZALEX-valmistetta annetaan

Miten paljon liddkettid annetaan
Ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen annos on 1 800 mg.

DARZALEX saatetaan antaa yksindén tai yhdessd muiden multippelin myelooman hoitoon
kéytettidvien ldékkeiden kanssa tai yhdessd muiden AL-amyloidoosin hoitoon kéytettdvien ladkkeiden
kanssa. DARZALEX annetaan tavallisesti seuraavasti:

o kahdeksan ensimmaéisen viikon ajan kerran viikossa
o tdmén jéilkeen saat 1dékettd 16 viikon ajan joka toinen viikko
o tdmén jélkeen saat laékettd joka neljés viikko niin pitkdén, kun sairautesi ei pahene.

Mikéli DARZALEX-valmistetta annetaan yhdessd muiden ladkkeiden kanssa, saattaa ladkari muuttaa
annosten vélisen ajan pituutta sekd hoitokertojesi maaraa.

Miten ldéike annetaan

Ladkari tai hoitaja antaa DARZALEX-valmisteen noin 3—5 minuutin kestoisena pistoksena ihon alle
(ihonalaisena injektiona). Pistos annetaan mahan alueelle (vatsaan), mutta sitd ei saa antaa muualle
kehoon eiki vatsassa alueille, joilla on punoitusta, mustelma, aristusta, kovettuma tai arpia.

Jos tunnet kipua pistoksen aikana, 1ddkéri tai sairaanhoitaja voi keskeyttdd pistoksen antamisen ja
antaa loput pistoksesta toiseen kohtaan vatsassa.

DARZALEX-hoidon aikana annettavat liikkeet
Sinulle saatetaan antaa laékettd vyoruusun todennékoisyyden vihentdmiseksi.

Sinulle annetaan ennen jokaista DARZALEX-pistosta ladkkeitd infuusioon liittyvien reaktioiden
todennédkoisyyden vihentdmiseksi. Téllaisia ladkkeitd ovat

. allergisia reaktioita estavit ladkkeet (antihistamiinit)
. tulehdusta vaimentavat ladkkeet (kortikosteroidit)
. kuumelédédkkeet (esim. parasetamoli).

Jokaisen DARZALEX-pistoksen jélkeen sinulle annetaan 14édkkeité (esim. kortikosteroideja)
infuusioon liittyvien reaktioiden todennékdisyyden véhentdmiseksi.

Hengityselinsairaudet

Jos sinulla on hengityselinsairaus, kuten astma tai keuhkoahtaumatauti, sinulle annetaan inhaloitavia
ladkkeitd, jotka lievittdvat hengitysvaikeuksia

o keuhkoputkia laajentavia lddkkeitd (bronkodilaattoreita)

o keuhkojen turvotusta ja drsytystd vahentdvia ladkkeitd (kortikosteroideja).

Jos sinulle annetaan enemmén DARZALEX-valmistetta kuin pitisi

Tamin ladkkeen antaa 1d4kéri tai sairaanhoitaja. Jos kuitenkin saat 14dketté liikaa (yliannoksen),
ladkéri seuraa sinua haittavaikutusten havaitsemiseksi.
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Jos unohdat DARZALEX-hoitoa varten sovitun hoitokidynnin

On erittéin tirkedd kdyda kaikilla sovituilla hoitokdynneilld sen varmistamiseksi, ettd hoito toimii. Jos
sinulta jad menemattd sovitulle hoitokdynnille, varaa uusi aika mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kidnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Infuusioon liittyvit reaktiot

Kerro heti 1adkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle ilmaantuu jokin seuraavista oireista 3—4 péivéin
kuluessa pistoksen jélkeen. Saatat tarvita muita lddkkeitd tai pistoksen anto saattaa olla tarpeen
keskeyttéda tai lopettaa.

Téallaisia reaktioita ovat seuraavat oireet:

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:std):
vilunvéristykset

kurkkukipu, yska

pahoinvointi

oksentelu

nendn kutina, vuotaminen tai tukkoisuus

hengenahdistuksen tunne tai muut hengitysvaikeudet.

Yleiset (enintddn yhdella potilaalla 10:std) ovat:

o epamukavat tuntemukset rintakehéssa

o heitehuimaus tai pyorrytyksen tunne (matala verenpaine)
. kutina

o hengityksen vinkuminen.

Harvinaiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdella potilaalla 1 000:sta):

. vaikea allerginen reaktio, johon saattaa liittyd kasvojen, huulten, suun, kielen tai kurkun
turpoamista, nielemis- tai hengitysvaikeuksia tai kutisevaa ihottumaa (nokkosihottumaa). Ks.
kohta 2

o silmékipu

o hédmairtynyt nako.

Jos sinulle ilmaantuu jokin edelld mainituista infuusioon liittyvistd reaktioista, kerro siité heti
ladkarille tai sairaanhoitajalle.

Pistoskohdan reaktiot

Ihon alle annettavan DARZALEX-pistoksen yhteydessd pistoskohdassa tai sen 1&hellé (paikallisesti)
voi esiintyd ihoreaktioita, mukaan lukien pistoskohdan reaktioita. Téllaiset reaktiot ovat yleisia
(enintddn yhdelld potilaalla 10:std). Pistoskohdassa havaittavia oireita voivat olla ithon punoitus,
kutina, turpoaminen, kipu, mustelma, ihottuma, verenvuoto.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:sté):
kuume

voimakas visymyksen tunne

ripuli

ummetus

heikentynyt ruokahalu

univaikeudet

paédnsarky
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hermovaurio, josta voi aiheutua kihelmdintié, tunnottomuutta tai kipua

ihottuma

lihasspasmit

nivelkipu

késien, nilkkojen tai jalkaterien turpoaminen

heikotuksen tunne

selkékipu

keuhkoinfektio (keuhkokuume eli pneumonia)

keuhkoputkitulehdus

hengitysteiden (nenén, sivuonteloiden, nielun) tulehdus

happea veressa kuljettavien veren punasolujen viahyys (anemia)

infektioita elimistossa torjuvien veren valkosolujen vihyys (neutropenia, lymfopenia,
leukopenia)

o veren hyytymiseen osallistuvien verisolujen eli verihiutaleiden vidhyys (trombosytopenia).

Yleiset (saattavat esiintyd enintdén yhdelld potilaalla 10:std):

syddmen rytmihéiriot (eteisvérind)

nesteen kertyminen keuhkoihin, misté saattaa aiheutua hengenahdistusta
virtsatieinfektio

vaikea-asteinen koko elimiston infektio (verenmyrkytys eli sepsis)
elimiston kuivuminen

suuri verensokeripitoisuus

pieni veren kalsiumpitoisuus

pieni immunoglobuliineiksi kutsuttujen vasta-aineiden pitoisuus veressd; immunoglobuliinit
osallistuvat infektioiden torjumiseen (hypogammaglobulinemia)
huimauksen tunne

pyOrtyminen

lihaskipu rintakehissa

flunssa

vilunvéristykset

kutina

epatavalliset tuntemukset ihossa (kuten pistelyn ja kihelmdinnin tunne)
haimatulehdus

korkea verenpaine

koronavirustauti (covid-19).

Melko harvinaiset (saattavat esiintyd enintddn yhdella potilaalla 100:sta):
o maksatulehdus (hepatiitti)
o erddnlainen herpesvirusinfektio (sytomegalovirusinfektio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. DARZALEX-valmisteen siilyttiminen

Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste, liuos, sédilytetéén sairaalassa tai klinikalla.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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AlA kiytd titi l4dkettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttopaiviméarin
(EXP) jéilkeen. Viimeinen kéyttopdivimaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaétya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Ladkkeita ei pidd heittdéd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Terveydenhuollon

ammattilainen havittdd mahdollisesti kayttamatta jaavat ladkkeet. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti DARZALEX sisiltii

o Vaikuttava aine on daratumumabi. Yksi millilitra liuosta siséltdd 120 mg daratumumabia. Yksi
15 ml:n injektiopullo injektionestettd, linosta, siséltdd 1 800 mg daratumumabia.

o Muut aineet ovat rekombinantti ihmisen hyaluronidaasi (rHuPH20), L-histidiini,

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, L-metioniini, polysorbaatti 20, sorbitoli (E420) ja
injektionesteisiin kdytettdva vesi (ks. DARZALEX siséltdd natriumia kohdassa 2).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste, liuos, on vériton tai keltainen liuos.

Ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestettd, liuosta, on saatavana pakkauksina, jotka siséltavat
1 kerta-annoksen lasisessa injektiopullossa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

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

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JlokOHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.t.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV.

Muut tiedonlihteet
Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Terveydenhuollon ammattilainen antaa ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen, liuoksen.

Ladkitysvirheiden vélttdmiseksi on tirkedd tarkistaa injektiopullon etiketistd, etté potilaalle annetaan
asianmukaista valmistetta (laskimoon tai ihon alle annettava valmiste) ja ettd potilaalle annetaan
ladkemadrayksen mukainen annos. DARZALEX-injektionesteen, liuoksen, saa antaa vain ihon alle
mainittuna annoksena. lhon alle annettava DARZALEX-valmiste ei ole tarkoitettu annettavaksi
laskimoon.

Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste on kéyttdvalmis ja tarkoitettu vain yhteen
kéayttokertaan.

Ihon alle annettava DARZALEX-injektioneste on yhteensopiva polypropeenista tai
polyeteenista valmistettujen ruiskujen kanssa, polypropeenista, polyeteenista tai
polyvinyylikloridista (PVC) valmistettujen ihon alle antoon tarkoitettujen infuusiovélineiden
kanssa seké ruostumattomasta teréksesté valmistettujen siirto- ja injektioneulojen kanssa.
Ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen pitééd olla kirkas tai opalisoiva ja vériton tai
keltainen liuos. Jos liuoksessa on lapindkymattomid hiukkasia, varimuutoksia tai muita
vieraspartikkeleita, &l kéyté sita.

Ota ihon alle annettavan DARZALEX-injektionesteen siséltdva injektiopullo
jédkaappisiilytyksestd (2 °C — 8 °C), ja anna sen ldmmeta vallitsevaan lampétilaan (15 °C —

30 °C). Avaamatonta injektiopulloa voidaan sdilyttid vallitsevassa lampdétilassa ja vallitsevassa
valossa enintdédn 24 tunnin ajan alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Pidé poissa suorasta
auringonvalosta. Ei saa ravistaa.

Valmistele annosteluruisku antoa varten kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

Kiinnitd hypoderminen injektioneula tai ihon alle antoon kéytettidva infuusiolaite ruiskuun juuri
ennen injektion antamista, jotta véltetdan neulan tukkeutuminen.

Kéyttovalmiin ruiskun séilyttiminen

Anto

Jos ruiskussa olevaa DARZALEX-injektionestettd ei kdytetd heti, sdilytdi DARZALEX-
injektionestettd enintdédn 24 tuntia jddkaapissa ja sen jilkeen enintéédn 12 tuntia

15 °C - 25 °C:ssa ja vallitsevassa valossa. Anna jadkaapissa sdilytetyn liuoksen lammeta
vallitsevaan ldmpétilaan ennen antoa.

Injisoi 15 ml DARZALEX-injektionestetti vatsan ihonalaiskudokseen noin 7,5 cm navan
oikealle tai vasemmalle puolelle noin 3—5 minuutin kestoisena injektiona. Ald injisoi ihon alle
annettavaa DARZALEX-injektionestettd muualle kehoon, sillé siité ei ole tietoja saatavissa.
Perikkadisissé injektioissa on kdytettiva eri injektiokohtaa.

Ihon alle annettavaa DARZALEX-injektionestetté ei pidéd koskaan injisoida ihoalueille, joilla on
punoitusta, mustelma, aristusta, kovettuma tai arpia.
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o Jos injektiosta aiheutuu potilaalle kipua, injektion antoa voidaan tauottaa tai hidastaa. Jos kipu
ei lievity injektion antoa hidastamalla, loput annoksesta voidaan antaa toiseen injektiokohtaan
vatsan toiselle puolelle.

o Ihon alle annettavan DARZALEX-valmisteen kiyton aikana DARZALEX-valmisteen
antokohtiin ei saa antaa ihon alle muita lddkevalmisteita.

o Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jaljitettavyys
Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

erdnumero dokumentoitava selkeésti.
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