PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1.

NAZIV LIJEKA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2.

KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica od 5 ml sadrzi 100 mg daratumumaba (20 mg daratumumaba po ml).
Jedna bocica od 20 ml sadrzi 400 mg daratumumaba (20 mg daratumumaba po ml).

Daratumumab je ljudsko monoklonsko IgG1xk protutijelo protiv CD38 antigena proizvedeno u
stani¢noj liniji sisavaca (jajnik kineskog hrcka) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomo¢na tvar s poznatim ué¢inkom

Jedna bocica otopine za infuziju od 5 ml sadrzi 273,3 mg sorbitola (E420).
Jedna bocica otopine za infuziju od 20 ml sadrzi 1093 mg sorbitola (E420).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.

FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju.
Otopina je bezbojna do zuta, s pH vrijednoscu od 5,5 1 osmolalnos¢u od 310 do 370 mOsm/kg.

4.

4.1

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

DARZALEX je indiciran:

4.2

u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom ili bortezomibom, melfalanom i
prednizonom za lijeCenje odraslih bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji
nisu prikladni za autolognu transplantaciju mati¢nih stanica.

u kombinaciji s bortezomibom, talidomidom i deksametazonom za lijecenje odraslih bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji su prikladni za autolognu transplantaciju
maticnih stanica.

u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom, ili bortezomibom i deksametazonom, za
lijecenje odraslih bolesnika s multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu
terapiju.

kao monoterapija za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim i refrakternim multiplim
mijelomom ¢ija je prethodna terapija ukljucivala inhibitor proteasoma i imunomodulator i
kojima je bolest progredirala tijekom posljednje terapije.

Doziranje i nacin primjene

DARZALEX mora primijeniti zdravstveni radnik u okruZenju u kojem je dostupna oprema za
reanimaciju.

Prije i nakon infuzije potrebno je primijeniti lijekove za smanjivanje rizika od reakcija na infuziju
daratumumaba. Vidjeti odlomke ,,Preporuceni lijekovi za istodobnu primjenu” i ,,Zbrinjavanje reakcija
na infuziju” u nastavku te dio 4.4.



Doziranje

Raspored primjene u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom (vezim 4-tjednog ciklusa) i u
monoterapiji

Preporucena doza lijeka DARZALEX je 16 mg/kg tjelesne tezine, a primjenjuje se kao intravenska
infuzija prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 1.

Tablica 1: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s lenalidomidom i

deksametazonom (Rd) (reZim doziranja 4-tjednog ciklusa) i u monoterapiji
Tjedan Raspored
1. — 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 8 doza)
9. —24. tjedan® Svaka dva tjedna (ukupno 8 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije bolesti® Svaka Cetiri tjedna

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 9. tjednu.
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu.

Deksametazon treba primjenjivati u dozi od 40 mg tjedno (ili u sniZzenoj dozi od 20 mg tjedno za
bolesnike u dobi od > 75 godina).

Za dozu i raspored primjene lijekova primijenjenih s lijekom DARZALEX, pogledajte dio 5.1 i
odgovarajuéi sazetak opisa svojstava lijeka.

Raspored doziranja u kombinaciji s bortezomibom, melfalanom i prednizonom (reZimi 6- tjednog
ciklusa)

Preporuc¢ena doza lijeka DARZALEX je 16 mg/kg tjelesne teZine, a primjenjuje se kao intravenska
infuzija prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 2.

Tablica 2: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s bortezomibom,
melfalanom i prednizonom ([VMP]; reZim doziranja 6-tjednog ciklusa)

Tjedan Raspored

1. — 6. tjedan Svaki tjedan (ukupno 6 doza)

7. — 54. tjedan® Svaka tri tjedna (ukupno 16 doza)
55. tjedan i nadalje do progresije bolesti® Svaka Cetiri tjedna

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 3 tjedna daje se u 7. tjednu.
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 55. tjednu.

Bortezomib se daje dva puta tjedno u 1., 2., 4. 1 5. tjednu tijekom prvog 6-tjednog ciklusa, nakon ¢ega
slijedi primjena jedanput tjednou 1., 2., 4.1 5. tjednu jo$ osam 6-tjednih ciklusa. Za informacije o
VMP dozi i rasporedu doziranja kada se primjenjuje s lijekom DARZALEX, vidjeti dio 5.1.

Raspored doziranja u kombinaciji s bortezomibom, talidomidom i deksametazonom (rezimi 4-tjednog
ciklusa) za lijecenje novodijagnosticiranih bolesnika prikladnih za transplantaciju autolognih
maticnih stanica (engl. autologous stem cell transplant, ASCT)

Preporucena doza lijeka DARZALEX je 16 mg/kg tjelesne tezine, a primjenjuje se kao intravenska
infuzija prema sljede¢em rasporedu primjene, navedenom u tablici 3.

Tablica 3: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s bortezomibom,
talidomidom i deksametazonom ([VTd]; reZim doziranja 4-tjednog ciklusa)

Faza lijeCenja Tjedni Raspored
Uvodno lijecenje 1. — 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 8 doza)
9.—16. tjedan® Svaka dva tjedna (ukupno 4 doze)
Prekinuti lijeCenje radi primjene visokodozne kemoterapije i ASCT-a
Konsolidacija | 1. - 8. tjedan® | Svaka dva tjedna (ukupno 4 doze)

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 9. tjednu.
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 1. tjednu nakon ponovnog uvodenja lije¢enja poslije ASCT-a.



Deksametazon u 1. i 2. ciklusu lijecenja treba primijeniti u dozi od 40 mg 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. i
23. dana, a u 3. 1 4. ciklusu u dozi od 40 mg 1. i 2. dana i zatim u dozi od 20 mg pri sljede¢im
primjenama (8., 9., 15. 1 16. dana). U 5. i 6. ciklusu lije¢enja deksametazon treba primijeniti u dozi od
20mg 1., 2.,8.,9.,15.1 16. dana.

Za dozu i raspored primjene lijekova koji se primjenjuju u kombinaciji s lijekom DARZALEX vidjeti
dio 5.1 1 odgovarajuci sazetak opisa svojstava lijeka.

Raspored primjene u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom (rezim 3-tjednog ciklusa)
Preporucena doza lijeka DARZALEX je 16 mg/kg tjelesne tezine primijenjeno kao intravenska
infuzija prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 4.

Tablica 4: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s bortezomibom i
deksametazonom (Vd) (reZim doziranja 3-tjednog ciklusa)

Tjedan Raspored

1. - 9. tjedan Svaki tjedan (ukupno 9 doza)
10. — 24. tjedan® Svaka tri tjedna (ukupno 5 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije bolesti® Svaka Cetiri tjedna

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 3 tjedna daje se u 10. tjednu.
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu.

Deksametazon u prvih 8 ciklusa lije¢enja bortezomibom treba primijeniti u dozi od 20 mg 1., 2., 4., 5.,
8.,9.,11.112. dana ili u snizenoj dozi od 20 mg tjedno za bolesnike u dobi od > 75 godina, bolesnike
male tjelesne tezine (ITM < 18,5), bolesnike s lose kontroliranom Sec¢ernom boles¢u ili one koji nisu
podnosili prethodnu terapiju steroidima.

Za dozu i raspored primjene lijekova primijenjenih s lijekom DARZALEX, pogledajte dio 5.1 i
odgovarajuéi sazetak opisa svojstava lijeka.

Brzine infuzije

Nakon razrjedivanja, infuziju lijeka DARZALEX treba primijeniti intravenski uz po¢etnu brzinu
navedenu u tablici 5 u nastavku. Postupno povecavanje brzine infuzije treba razmotriti samo ako nisu
prisutne reakcije na infuziju.

Kako bi se olaksala primjena, prva propisana doza od 16 mg/kg u 1. tjednu moze se podijeliti kroz dva
uzastopna dana, tj. 8 mg/kg 1. dan odnosno 2. dan, vidjeti tablicu 5 u nastavku.

Tablica 5: Brzina infuzije lijeka DARZALEX (16 mg/kg)

Volumen Pocetna Povecéanje brzine® Najveéa
razrijedene brzina (prvi brzina
otopine sat)

Infuzija u 1. tjednu

1. opcija (infuzija s jednom dozom)

1. tjedan, 1. dan (16 mg/kg) 1000 ml 50 ml/sat 50 ml/sat svakih 200 ml/sat
sat vremena

2. opcija (infuzija s podijeljenom

dozom)
1. tjedan, 1. dan (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/sat 50 ml/sat svakih 200 ml/sat
sat vremena
1. tjedan, 2. dan (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/sat 50 ml/sat svakih 200 ml/sat
sat vremena
Infuzija u 2. tjednu (16 mg/kg)® 500 ml 50 ml/sat 50 ml/sat svakih 200 ml/sat
sat vremena
Sljedece (3. tjedan i nadalje, 500 ml 100 ml/sat 50 ml/sat svakih 200 ml/sat
16 mg/kg) infuzije® sat vremena




Postupno povecavanje brzine infuzije treba razmotriti samo ako nisu prisutne reakcije na infuziju.

Volumen razrijedene otopine od 500 ml za dozu od 16 mg/kg treba koristiti samo ako prethodni tjedan nije bilo
reakcija povezanih s infuzijom. Inace, koristite volumen razrijedene otopine od 1000 ml.

Promijenjenu pocetnu brzinu (100 ml/sat) za sljedece infuzije (tj. 3. tjedan i ostale nakon nje) treba koristiti samo ako
nije bilo reakcija povezanih s infuzijom tijekom prethodne infuzije. U suprotnom, nastavite pratiti upute naznacene u
tablici za brzinu infuzije u 2. tjednu.

Zbrinjavanje reakcija na infuziju
Prije lijecenja lijekom DARZALEX potrebno je primijeniti lijekove za smanjenje rizika od reakcija na
infuziju.

U slucaju reakcije na infuziju bilo kojeg stupnja/tezine, infuzija lijeka DARZALEX mora se odmah
prekinuti, a simptomi zbrinuti.

Zbrinjavanje reakcija na infuziju moZze zahtijevati smanjenje brzine infuzije ili obustavu lijecenja

lijekom DARZALEX na nacin opisan u nastavku (vidjeti dio 4.4).

o Reakcija 1. ili 2. stupnja (blaga do umjerena): Nakon nestanka simptoma reakcije, infuziju treba
nastaviti brzinom koja je najmanje upola manja od one pri kojoj je nastupila reakcija na
infuziju. Ako se kod bolesnika ne pojave daljnji simptomi reakcije na infuziju, njezina se brzina
moze ponovo povecavati u koracima i intervalima koji su klinicki prikladni, sve do najvece
brzine od 200 ml/sat (tablica 5).

o Reakcija 3. stupnja (teSka): Nakon nestanka simptoma reakcije, moZe se razmotriti ponovno
uvodenje infuzije, brzinom koja mora biti najmanje upola manja od one pri kojoj je nastupila
reakcija. Ako se kod bolesnika ne pojave dodatni simptomi, brzina infuzije moze se ponovo
povecavati u prikladnim koracima i intervalima (tablica 5). Prethodno opisan postupak treba
ponoviti u slucaju ponovnog nastupa simptoma 3. stupnja. Nakon treceg ponavljanja reakcije na
infuziju 3. ili ve¢eg stupnja, lijecenje lijekom DARZALEX mora se trajno obustaviti.

o Reakcija 4. stupnja (opasna po zivot): Trajno obustaviti lijeCenje lijekom DARZALEX.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti planiranu dozu lijeka DARZALEX, ona se mora primijeniti §to je prije moguce,
a raspored primjene potrebno je sukladno tome prilagoditi kako bi se odrzao potreban razmak izmedu
doza.

Promjene doze

Smanjenja doza lijeka DARZALEX se ne preporucuju. U slucaju hematoloske toksi¢nosti moze biti
potrebna odgoda primjene radi oporavka broja krvnih stanica (vidjeti dio 4.4). Informacije o
lijekovima koji se daju u kombinaciji s lijekom DARZALEX, pogledajte u odgovaraju¢em sazetku
opisa svojstava lijeka.

Preporuceni lijekovi za istodobnu primjenu

Lijekovi koji se primjenjuju prije infuzije
1 — 3 sata prije svake infuzije lijeka DARZALEX, svim se bolesnicima moraju primijeniti lijekovi za
smanjenje rizika od reakcija na infuziju, kako slijedi:

o kortikosteroid (dugodjelujuéi ili srednje dugog djelovanja)

- monoterapija:
metilprednizolon 100 mg ili ekvivalent, primijenjen intravenski. Nakon druge infuzije,
doza kortikosteroida moze biti sniZzena (60 mg metilprednizolona peroralno ili
intravenski).

- kombinirana terapija:
deksametazon 20 mg (ili ekvivalent), primijenjen prije svake infuzije lijeka DARZALEX.
Kad se deksametazon primjenjuje kao specificni kortikosteroid osnovnog rezima,
terapijska doza deksametazona ¢e umjesto toga posluziti kao premedikacija prije infuzije
na dane primjene infuzije lijeka DARZALEX (vidjeti dio 5.1).



Deksametazon se daje intravenski prije prve infuzije lijeka DARZALEX te se moze
razmotriti peroralna primjena deksametazona prije sljedec¢ih infuzija. Dodatni specifi¢ni
kortikosteroid osnovnog rezima (npr. prednizon) ne smije se uzimati na dane primjene
infuzije lijeka DARZALEX kada su bolesnici primili deksametazon kao premedikaciju

prije infuzije.
o antipiretici (paracetamol u dozi od 650 do 1000 mg peroralno).
o antihistaminik (od 25 do 50 mg difenhidramina ili ekvivalent peroralno ili intravenski).

Lijekovi koji se primjenjuju nakon infuzije
Radi smanjenja rizika odgodenih reakcija na infuziju, bolesnicima se moraju dati lijekovi koji se
primjenjuju nakon infuzije sukladno uputama u nastavku:

- monoterapija:
bolesnicima se prva dva dana nakon svake infuzije (po€evsi s danom nakon infuzije)
mora dati oralni kortikosteroid (20 mg metilprednizolona ili ekvivalentna doza
kortikosteroida srednje dugog djelovanja ili dugodjelujuceg kortikosteroida, u skladu s
lokalnim standardima).

- kombinirana terapija:
razmotrite primjenu niske doze metilprednizolona peroralno (< 20 mg) ili ekvivalenta dan
nakon infuzije lijeka DARZALEX. Medutim, ako se specifi¢ni kortikosteroid (npr.
deksametazon, prednizon) osnovnog rezima primjenjuje dan nakon infuzije lijeka
DARZALEX, mozda nece biti potrebni dodatni lijekovi koji se primjenjuju nakon
infuzije (vidjeti dio 5.1).

Osim toga, u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom bolesti u anamnezi potrebno je razmotriti
postinfuzijsku primjenu kratkodjelujuéih i dugodjelujuéih bronhodilatatora te inhalacijskih
kortikosteroida. Ako bolesnik ne dozivi vecu reakciju na infuziju nakon prve Cetiri infuzije, lije¢nik
moze odluciti prekinuti primjenu tih inhalacijskih lijekova nakon infuzije.

Profilaksa reaktivacije herpes zoster virusa
Potrebno je razmotriti antivirusnu profilaksu radi sprjecavanja reaktivacije herpes zoster virusa.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna ispitivanja daratumumaba u bolesnika s oSteCenjem funkcije bubrega. S
obzirom na rezultate populacijskih farmakokinetickih analiza, nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena formalna ispitivanja daratumumaba u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre.

S obzirom na rezultate populacijskih farmakokinetickih analiza, nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s oStecenjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka DARZALEX u djece mlade od 18 godina jo$ nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
DARZALEX se primjenjuje intravenski. Lijek se primjenjuje kao intravenska infuzija nakon

razrjedivanja otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%). Za upute o razrjedivanju
lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije na infuziju

DARZALEX moze uzrokovati ozbiljne reakcije na infuziju (engl. infusion-related reactions, IRRs),
ukljucujuci anafilakticke reakcije (vidjeti dio 4.8). Te reakcije mogu biti opasne po zivot, a prijavljeni
su i smrtni ishodi.

Tijekom trajanja infuzije sve je bolesnike potrebno nadzirati na pojavu reakcija na infuziju. Bolesnike
kod kojih se pojave reakcije na infuziju, bilo kojeg stupnja, nastavite pratiti nakon infuzije dok se
simptomi ne povuku.

U klinickim ispitivanjima reakcije na infuziju prijavljene su u priblizno polovice svih bolesnika
lijecenih lijekom DARZALEX.

Vecina reakcija na infuziju nastupila je tijekom prve infuzije i bile su 1. do 2. stupnja (vidjeti dio 4.8).
Cetiri posto (4%) svih bolesnika doZivjelo je reakciju na infuziju tijekom vise od jedne infuzije.
Pojavile su se teske reakcije, ukljucujuci bronhospazam, hipoksiju, dispneju, hipertenziju, edem
larinksa, pluéni edem i o¢ne nuspojave (ukljucujuci efuziju Zilnice, akutnu miopiju i akutni glaukom
zatvorenog kuta). Simptomi su pretezno ukljucivali kongestiju nosa, kasalj, nadrazenost grla, zimicu,
povracanje i mu¢ninu. Manje ¢esti simptomi bili su piskanje u plu¢ima, alergijski rinitis, pireksija,
nelagoda u prsnom kosu, pruritus, hipotenzija i zamagljen vid (vidjeti dio 4.8).

Radi smanjenja rizika od reakcije na infuziju, prije lijeenja lijekom DARZALEX bolesnici moraju
primiti premedikaciju antihistaminicima, antipireticima i kortikosteroidima. Infuziju lijeka
DARZALEX potrebno je privremeno prekinuti u slu¢aju nastupa reakcije na infuziju bilo koje tezine i
po potrebi treba uvesti medicinsko zbrinjavanje/potporno lijecenje reakcija na infuziju. Za bolesnike s
reakcijama na infuziju 1., 2. ili 3. stupnja, potrebno je smanjiti brzinu infuzije pri njenom ponovnom
uvodenju. Ukoliko se pojavi anafilakticka ili po Zivot opasna reakcija na infuziju (4. stupnja), odmah
je potrebno zapoceti s prikladnom reanimacijom za hitne slucajeve te se lijecenje lijekom
DARZALEX mora odmah trajno obustaviti (vidjeti dijelove 4.2 i 4.3).

Radi smanjenja rizika odgodenih reakcija na infuziju, svim se bolesnicima nakon infuzije lijeka
DARZALEX moraju dati oralni kortikosteroidi. Osim toga, u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom
plué¢nom bolesti u anamnezi potrebno je razmotriti postinfuzijsku primjenu lijekova (npr. inhalacijskih
kortikosteroida, kratkodjelujucih i dugodjelujuc¢ih bronhodilatatora) za zbrinjavanje respiratornih
komplikacija, ako se pojave. Ako se pojave ocni simptomi, prekinite primjenu infuzije lijeka
DARZALEX i potrazite hitnu oftalmoloSku procjenu prije nego ponovno zapocnete s primjenom
lijeka DARZALEX (vidjeti dio 4.2).

Neutropenija/trombocitopenija

DARZALEX moZze pogorsati neutropeniju i trombocitopeniju induciranu osnovnim lijeenjem (vidjeti
dio 4.8).

Tijekom lijecenja treba periodi¢no kontrolirati kompletnu krvnu sliku prema uputama lijekova za
osnovnu terapiju. Bolesnike s neutropenijom treba nadzirati zbog moguce pojave znakova infekcije.
Mozda ¢e biti potrebno odgoditi primjenu lijeka DARZALEX radi oporavka broja krvnih stanica. Ne



preporucuje se smanjenje doze lijeka DARZALEX. Potrebno je razmotriti primjenu potpornih mjera
poput transfuzije ili faktora rasta.

Infekcije

DARZALEX moze uzrokovati ozbiljne, za Zivot opasne ili smrtonosne infekcije (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike je potrebno pomno nadzirati radi moguce pojave znakova i simptoma infekcije prije i
tijekom lijecenja lijekom DARZALEX te ih odgovarajuce lijeciti. Potrebno je razmotriti profilaksu
antimikrobnim lijekovima u skladu sa smjernicama za lijeenje prije, tijekom ili nakon lijeCenja

(vidjeti dio 4.2).

Interferencija s indirektnim antiglobulinskim testom (indirektan Coombsov test)

Daratumumab se veze za CD38, koji se u malim koli¢inama nalazi na crvenim krvnim stanicama
(eritrocitima) te moze dovesti do pozitivnog nalaza indirektnog Coombsova testa. Pozitivan nalaz
indirektnog Coombsova testa uzrokovan djelovanjem daratumumaba moze potrajati do 6 mjeseci
nakon posljednje infuzije daratumumaba. Treba napomenuti da daratumumab vezan za eritrocite moze
otezati detekciju protutijela na manje znacajne antigene u bolesnikovu serumu. Nema utjecaja na
odredivanje bolesnikove krvne grupe (ABO) ni Rh faktora.

Prije pocetka lijeCenja daratumumabom treba uciniti tipizaciju i probir bolesnika. Prema lokalnoj
praksi prije pocetka lijecenja daratumumabom moZe se uzeti u obzir fenotipizacija. Daratumumab ne
utjeCe na genotipizaciju eritrocita, te se ona moze provesti u svakom trenutku.

U slucaju planirane transfuzije, potrebno je obavijestiti centre za transfuziju krvi o toj interferenciji s
nalazima indirektnog antiglobulinskog testa (vidjeti dio 4.5). Ako je potrebna hitna transfuzija, mogu
se primijeniti ABO/RhD-kompatibilni eritrociti za koje nije provedena krizna proba, u skladu s
praksom lokalne banke krvi.

Interferencija s odredivanjem potpunog odgovora

Daratumumab je ljudsko IgG kapa monoklonsko protutijelo koje se moze otkriti i testom elektroforeze
serumskih proteina (SPE) i testom imunofiksacije (IFE), koji se koriste za klinicko prac¢enje endogenih
M proteina (vidjeti dio 4.5). Ova interferencija moze utjecati na odredivanje potpunog odgovora i
progresiju bolesti u nekih bolesnika s IgG kapa mijeloma proteinom.

Reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV)

U bolesnika lije¢enih lijekom DARZALEX prijavljena je reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV), u
nekim sluc¢ajevima sa smrtnim ishodom. Prije pocetka lijeCenja lijekom DARZALEX u svih je
bolesnika potrebno provesti probir na HBV.

Bolesnike s pozitivnim nalazom seroloskog testiranja na HBV treba nadzirati zbog moguce pojave
klini¢kih i laboratorijskih znakova reaktivacije HBV-a tijekom lije¢enja lijekom DARZALEX i jo$
najmanje 6 mjeseci po njegovu zavrSetku. Bolesnike je potrebno zbrinuti sukladno trenutno vaze¢im
klini¢kim smjernicama. Razmotrite potrebu za konzultiranjem sa specijalistom za lijecenje hepatitisa
prema klinickim indikacijama.

U bolesnika kod kojih je doslo do reaktivacije HBV-a tijekom lije¢enja lijekom DARZALEX treba
prekinuti lijecenje lijekom DARZALEX i zapoceti odgovarajucu terapiju. O nastavku lijeCenja
lijekom DARZALEX u bolesnika kod kojih je reaktivacija HBV-a dovoljno dobro kontrolirana treba
razgovarati s lije¢nicima specijaliziranima za lijeCenje HBV-a.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne smiju primiti ovaj
lijek osim ako je to zaista neophodno.



Prije primjene ovog lijeka potrebno je od svakog bolesnika uzeti detaljnu anamnezu s obzirom na
simptome nasljednog nepodnoSenja fruktoze.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Budu¢i da je daratumumab IgG1x monoklonsko protutijelo, nije vjerojatno da ¢e izlucivanje
daratumumaba u neizmijenjenu obliku putem bubrega i njegov metabolizam posredovan jetrenim
enzimima ¢initi vazne putove eliminacije. Stoga se ne o¢ekuje da ¢e varijacije enzima koji
metaboliziraju lijekove utjecati na eliminaciju daratumumaba. Zbog velikog afiniteta vezanja za
jedinstven epitop na proteinu CD38, ne oc¢ekuje se da ¢e daratumumab izmijeniti enzime koji
metaboliziraju lijekove.

Klini¢ke farmakokineticke procjene daratumumaba u kombinaciji s lenalidomidom, pomalidomidom,
talidomidom, bortezomibom i deksametazonom nisu pokazale klini¢ki znacajnu interakciju lijek-lijek

izmedu daratumumaba i ovih malomolekulskih lijekova.

Interferencija s indirektnim antiglobulinskim testom (indirektan Coombsov test)

Daratumumab se veze za CD38 na eritrocitima i utjece na testove kompatibilnosti, ukljucujuci probir
na protutijela i krizne probe (vidjeti dio 4.4). Metode za ublazavanje interferencije daratumumaba
ukljucuju tretiranje reagentnih eritrocita ditiotreitolom (DTT-om) kako bi se prekinulo vezanje
daratumumaba ili druge lokalno validirane metode. Buduci da je Kell sustav krvnih grupa takoder
osjetljiv na tretiranje DTT-om, nakon iskljucivanja ili identificiranja aloprotutijela uz pomoc¢ eritrocita
tretiranih DTT-om potrebno je uvesti Kell-negativne jedinice. S druge strane, mogu se takoder uzeti u
obzir fenotipiziranje ili genotipiziranje (vidjeti dio 4.4).

Interferencija s testovima elektroforeze serumskih proteina i imunofiksacije

Daratumumab se moze otkriti testovima elektroforeze serumskih proteina (SPE) i imunofiksacije
(IFE) koji se koriste za pracenje bolesti putem monoklonskih imunoglobulina (M proteina). Ovo moze
dovesti do lazno pozitivnih rezultata testova SPE i IFE u bolesnika s IgG kapa mijeloma proteinom
koji utjecu na pocetnu procjenu potpunog odgovora prema kriterijima Medunarodne radne skupine za
mijelom. U bolesnika s trajnim vrlo dobrim djelomi¢nim odgovorom, kada se sumnja na interferenciju
daratumumabom, u obzir uzmite koriStenje validiranih IFE analiza specificnih na daratumumab, kako
biste razlikovali daratumumab od bilo kojeg endogenog M proteina preostalog u bolesnikovom
serumu, kako bi se omogucilo odredivanje potpunog odgovora.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i jo§ 3 mjeseca
nakon prestanka lijeCenja daratumumabom.

Trudnoca
Podaci o primjeni daratumumaba u trudnica ne postoje ili su ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama

nisu dostatna vezano uz reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Primjena lijeka DARZALEX se ne
preporucuje tijekom trudnoce ni u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se daratumumab u maj¢ino mlijeko.



Rizik za novorodencad/dojencad se ne moze iskljuciti. Uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i
korist lijeCenja za majku, potrebno je donijeti odluku o tome hoce li se prekinuti dojenje ili prekinuti
lijecenje / suzdrzati se od lijecenja lijekom DARZALEX.

Plodnost

Nema dostupnih podataka na temelju kojih bi se odredili mogu¢i ucinci daratumumaba na plodnost
muskaraca ili Zena (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

DARZALEX ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, u bolesnika koji uzimaju daratumumab zabiljeZen je umor i to se mora uzeti u obzir
prilikom upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesée nuspojave bilo kojeg stupnja (> 20% bolesnika) bile su reakcije na infuziju, umor, mucnina,
proljev, konstipacija, pireksija, dispneja, kasalj, neutropenija, trombocitopenija, anemija, periferni
edem, astenija, periferna neuropatija, infekcija gornjih disnih putova, bol u misi¢ima i kostima i bolest
COVID-19. Ozbiljne nuspojave bile su sepsa, pneumonija, bronhitis, infekcija gornjih di$nih putova,
pluéni edem, pireksija, dehidracija, proljev, atrijska fibrilacija i sinkopa.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 6 sazeto se navode nuspojave koje su se javile u bolesnika lijecenih lijekom DARZALEX.
Podaci prikazuju izloZenost lijeku DARZALEX (pri dozi od 16 mg/kg) u 2066 bolesnika s multiplim
mijelomom, ukljucujuéi 1910 bolesnika koji su primali DARZALEX u kombinaciji s osnovnim
rezimima i 156 bolesnika koji su primali DARZALEX u monoterapiji. Ukljucene su takoder i
nuspojave koje su se javile nakon stavljanja lijeka u promet.

U ispitivanju MMY3006 prinos CD34+ stanica bio je brojéano manji u skupini koja je primala D-VTd
nego u onoj koja je primala VTd (medijan: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd 8,9 x 10%kg), a medu
bolesnicima kod kojih je mobilizacija dovrSena broj onih koji su primali pleriksafor bio je veéi u
skupini lijeenoj kombinacijom D-VTd nego u onoj koja je primala VTd (D-VTd: 21,7%; VTd:
7,9%). Stope usadivanja i ponovne uspostave hematopoeze bile su sli¢ne medu ispitanicima
podvrgnutima transplantaciji u skupini koja je primala D-VTd i onoj koja je primala VTd (D-VTd:
99,8%:; VTd: 99,6%; utvrdeno na temelju oporavka broja neutrofila na vrijednost > 0,5 x 10%/1, broja
leukocita na vrijednost > 1,0 x 10%11 broja trombocita na vrijednost > 50 x 10%1 bez transfuzije).

Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (= 1/100 i <1/10), manje cesto (> 1/1000 i
<1/100), rijetko (= 1/10 000 i <1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000). Unutar svake skupine ucestalosti,
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 6: Nuspojave u bolesnika s multiplim mijelomom lijecenih lijekom DARZALEX u
dozi od 16 mg/kg

Klasifikacija organskih Nuspojava Udestalost | Incidencija (%)
sustava Svi 3.ili 4.
stupnjevi |stupanj
Infekcije i infestacije infekcija gornjih disnih vrlo Cesto 46 4
putova®
bolest COVID-19*4 23
pneumonija® 19 11
bronhitis® 17
infekcija mokraénih putova | Cesto 8 1
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sepsa’ 4 4
citomegalovirusna infekcija* 1 <1*
reaktivacija virusa manje Cesto |- -
hepatitisa B®
Poremecaji krvi i limfnog neutropenija® vrlo Cesto 44 39
sustava trombocitopenija® 31 19
anemija® 27 12
limfopenija® 14 11
leukopenija® 12 6
Poremecaji imunosnog hipogamaglobulinemija® Cesto 3 <1*
sustava anafilakticka reakcija® rijetko - -
Poremecaji metabolizmai |smanjen tek vrlo Cesto 12 1
prehrane hipokalijemija® 10 3
hiperglikemija cesto 7 3
hipokalcijemija 6 1
dehidracija 3 1*
Psihijatrijski poremecaji nesanica vrlo Cesto 16 1*
Poremecaji Zivéanog sustava | periferna neuropatija® vrlo Cesto 35 4
glavobolja 12 <1*
parestezija 11 <1
omaglica 10 <1*
sinkopa cesto 2 2%
Srcani poremecaji atrijska fibrilacija Cesto 4 1
KrvoZilni poremecéaji hipertenzija® vrlo Cesto 10 5
hipotenzija® cesto 7 1*
Poremecaji diSnog sustava, |kasalj® vrlo Cesto 25 <1*
prsista i sredoprsja dispneja® 21 3
pluéni edem® Cesto 1 <1
Poremecaji probavnog konstipacija vrlo Cesto 33 1
sustava proljev 32 4
mucnina 26 2%
povraéanje 16 1*
bol u abdomenu® 16 1
pankreatitis® cesto 1 1
Poremecaji koZe i potkoZnog | osip vrlo Cesto 13 1*
tkiva pruritus cesto 7 <1*
Poremecaji misi¢no- bol u misi¢ima i kostima®® | vrlo ¢esto 37 4
koStanog sustava i vezivnog |artralgija 14 1
tkiva misiéni spazmi 14 <1*
Opéi poremecaji i reakcije | periferni edem® vrlo Cesto 27 1
na mjestu primjene umor 26 4
pireksija 23 2
astenija 21 2
zimica cesto 9 <1*
Pretrage smanjena tjelesna teZina cesto 9 1*
Ozljede, trovanja i reakcija na infuziju® vrlo Cesto 40 4

proceduralne komplikacije
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Nije bilo 4. stupnja.
Ukazuje na grupiranje termina.

o o oy

Nuspojave iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet.

o

Reakcije na infuziju ukljucuju pojmove za koje je ispitiva¢ utvrdio da su povezani s infuzijom, vidjeti u nastavku.

d Incidencija se temelji na podskupini bolesnika iz ispitivanja MM Y3003, MMY 3006, MMY3008 i MM Y3013 koji su
primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka 1. veljace 2020. (pocetak pandemije bolesti COVID-19) ili nakon toga, i
na svim bolesnicima lijeCenima daratumumabom iz ispitivanja MMY 3014, MMY3019 i SMM3001 (N=1177).

Bol u misi¢ima i kostima ukljucuje bol u ledima, bol u slabinama, bol u preponama, misi¢no-kostanu bol u prsistu,
misi¢no-kostanu bol, mi§i¢no-kostanu ukocenost, mialgiju, bol u vratu, nesr¢anu bol u prsistu i bol u ekstremitetu.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na infuziju

U klinickim ispitivanjima (monoterapija i kombinirana lijecenja; N=2066) incidencija reakcija na
infuziju bilo kojeg stupnja bila je 37% uz prvu (16 mg/kg, 1. tjedan) infuziju lijecka DARZALEX, 2%
uz infuziju u 2. tjednu i kumulativno 6% sa sljede¢im infuzijama. Manje od 1% bolesnika imalo je
reakciju na infuziju 3./4. stupnja kod infuzije u 2. tjednu ili sljede¢ih infuzija.

Medijan vremena do nastupa reakcije iznosio je 1,5 sati (raspon: 0 do 72,8 sati). Incidencija
modifikacija infuzije zbog reakcija bila je 36%. Medijan trajanja (16 mg/kg) infuzija za 1. tjedan, 2.
tjedan i sljedece infuzije iznosio je priblizno 7, 4 odnosno 3 sata.

Teske reakcije na infuziju ukljucile su bronhospazam, dispneju, edem larinksa, pluéni edem, o¢ne
nuspojave (ukljucujuéi efuziju zilnice, akutnu miopiju i akutni glaukom zatvorenog kuta), hipoksiju i
hipertenziju. Ostale nuspojave povezane s infuzijom ukljucile su kongestiju nosa, kasalj, zimicu,
nadraZenost grla, zamagljen vid, povracanje i mu¢ninu (vidjeti dio 4.4).

Kada je primjena lijeka DARZALEX bila prekinuta radi ASCT-a (ispitivanje MMY3006) tijekom
medijana od 3,75 mjeseci (raspon: 2,4; 6,9), incidencija reakcija na infuziju nakon ponovnog uvodenja
lijeka DARZALEX iznosila je 11% kod prve infuzije nakon ASCT-a. Brzina infuzije / volumen
razrijedene otopine nakon ponovnog uvodenja lijeCenja odgovarali su onima kod posljednje infuzije
lijeka DARZALEX prije prekida njegove primjene radi ASCT-a. Reakcije na infuziju koje su se javile
kod ponovnog uvodenja lijeka DARZALEX nakon ASCT-a po simptomima i tezini (3/4. stupanj:

< 1%) odgovarale su onima prijavljenima u prethodnim ispitivanjima kod infuzije u 2. tjednu ili
sljedecih infuzija.

U ispitivanju MMY 1001, bolesnicima koji su primali kombinirano lijecenje daratumumabom (n=97)
prva doza daratumumaba od 16 mg/kg primijenjena je u 1. tjednu podijeljena kroz dva dana, tj.

8 mg/kg 1. dan odnosno 2.dan. Incidencija reakcija povezanih s infuzijom bilo kojeg stupnja bila je
42%, s time da je 36% bolesnika dozivjelo reakcije povezane s infuzijom 1. dan 1. tjedna, 4% 2. dan
1. tjedna te 8% tijekom sljedec¢ih infuzija. Medijan vremena do nastupanja reakcije bio je 1,8 sati
(raspon: 0,1 do 5,4 sata). Incidencija prekidanja infuzija zbog reakcija bila je 30%. Medijan trajanja
infuzija bio je 4,2 h za 1. tjedan-1. dan, 4,2 sata za 1. tjedan-2. dan i 3,4 sata za sljedece infuzije.

Infekcije

U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom DARZALEX, infekcije stupnja 3. 1 4. bile su
prijavljene kako slijedi:

Ispitivanja u bolesnika s relapsnom/refraktornom boles¢u: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%;
DPd: 28%.

Ispitivanja u bolesnika s novodijagnosticiranom boles¢u: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%,

Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.

U ispitivanjima je pneumonija bila najcesce prijavljena teska infekcija (stupanj 3. ili 4.). U
ispitivanjima kontroliranima aktivnim lijekom prekidi lije¢enja zbog infekcija pojavili su se u 1 — 4%
bolesnika. Infekcije sa smrtnim ishodom prvenstveno su bile posljedica pneumonije i sepse.

U bolesnika koji su primali kombiniranu terapiju lijekom DARZALEX, infekcije sa smrtnim ishodom
(stupanj 5) bile su prijavljene kako slijedi:
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Ispitivanja u bolesnika s relapsnom/refraktornom boles¢u: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%;
DPd: 2%

Ispitivanja u bolesnika s novodijagnosticiranom boles¢u: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%;
DVTd: 0%, VTd: 0%.

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

Hemoliza
Postoji teorijski rizik od hemolize. Ovaj sigurnosni signal bit ¢e kontinuirano prac¢en u klinickim

ispitivanjima i iz sigurnosnih podataka nakon stavljanja lijeka u promet.

Druge posebne populacije

U ispitivanju faze Il MMY3007, koje je usporedilo D-VMP lijeenje s VMP lijecenjem u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom kod kojih nije prikladna autologna transplantacija
matic¢nih stanica, sigurnosna analiza podskupine bolesnika s ECOG (engl. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG) funkcionalnim statusom 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), bila je u skladu s
onom u ukupnoj populaciji (vidjeti dio 5.1).

Stariji bolesnici

Od 2459 bolesnika koji su primali lijeka DARZALEX u preporucenoj dozi, 38% bilo je starosti 65 do
75 godina, a 15% starosti 75 godina ili starije. Na temelju dobi, nisu zabiljezene sveukupne razlike u
ucinkovitosti. Incidencija ozbiljnih nuspojava bila je visa u starijih u odnosu na mlade bolesnike.
Medu bolesnicima s relapsom ili refraktornim multiplim mijelomom (n=1213), najc¢esce ozbiljne
nuspojave koje su se cesce javile kod stariji (> 65 godina starosti) bile su pneumonija i sepsa. Medu
bolesnicima s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom za koji nije prikladna autologna
transplantacija mati¢nih stanica (n=710), naj¢e$c¢a ozbiljna nuspojava koja se pojavila ¢esce kod
starijih (= 75 godina starosti) bila je pneumonija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi 1 znakovi

Nema iskustva s predoziranjem u klinickim ispitivanjima. U jednom su se klinickom ispitivanju
intravenski primjenjivale doze do 24 mg/kg.

Lijecenje

Nema poznatog specificnog protulijeka za predoziranje daratumumabom. U slu€aju predoziranja,
bolesnika treba nadzirati zbog moguée pojave znakova ili simptoma nuspojava te odmah uvesti
odgovarajuce simptomatsko lijecenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka,
ATK oznaka: LO1FCO1.
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Mehanizam djelovanja

Daratumumab je IgG1k ljudsko monoklonsko protutijelo koje se veze za protein CD38, koji se u
velikoj mjeri eksprimira na povr§ini tumorskih stanica multiplog mijeloma, a u razli¢itoj mjeri i na
drugim vrstama stanica i tkiva. Protein CD38 ima viSe funkcija, kao §to su receptorom posredovana
adhezija, signalizacija i enzimska aktivnost.

Pokazalo se da daratumumab in vivo snazno inhibira rast tumorskih stanica koje eksprimiraju CD38.
Ispitivanja in vitro pokazala su da daratumumab moze koristiti veci broj izvr$nih (efektorskih)
funkcija, §to dovodi do imunosno posredovane smrti tumorske stanice. Ta ispitivanja ukazuju na to da
kod zlo¢udnih tumora koji eksprimiraju CD38 daratumumab moze inducirati lizu tumorske stanice
putem citotoksi¢nosti ovisne o komplementu, stani¢no posredovane citotoksi¢nosti ovisne o
protutijelima i stani¢ne fagocitoze ovisne o protutijelima. Podskupina supresorskih stanica
mijeloidnog porijekla (CD38+MDSCs), regulatornih T stanica (CD38+Tys) 1 B stanica (CD38+Bregs)
smanjile su se za daratumumabom posredovanu lizu stanica. Poznato je da T-stanice (CD3+, CD4+ i
CDS8+) takoder eksprimiraju CD38 ovisno o stupnju razvoja i razini aktivacije. Kod lijeCenja
daratumumabom primijec¢ena su znacajna povecanja apsolutnog broja CD4+ i CD8+ T-stanica i
postotka limfocita u perifernoj punoj krvi i kostanoj srzi. Uz to, sekvenciranje DNA za receptor
T-stanica potvrdilo je da se kod lijecenja daratumumabom povecava klonalnost T-stanica, §to ukazuje
na imunomodulacijske u¢inke koji bi mogli pridonijeti klinickom odgovoru.

Daratumumab je inducirao apoptozu in vitro nakon kriznog povezivanja posredstvom Fc receptora. Uz
to, daratumumab je modulirao enzimsku aktivnost proteina CD38 inhibirajuci aktivnost enzima
ciklaze i stimuliraju¢i aktivnost hidrolaze. Znacaj tih u¢inaka in vitro u klinickim uvjetima i njihove
implikacije na rast tumora nisu dobro razjasnjene.

Farmakodinamic¢ki uéinci

Broj NK stanica i T-stanica

Poznato je da NK (engl. natural killer) stanice eksprimiraju velike koli¢ine proteina CD38 i da su
osjetljive na stani¢nu lizu pod djelovanjem daratumumaba. Kod lijeenja daratumumabom
primijeceno je smanjenje apsolutnog broja i postotka ukupnog broja NK stanica (CD16+CD56+) i
aktiviranih (CD16+CD56%™) NK stanica u perifernoj punoj krvi i kostanoj srzi. Medutim, nije
primijecena povezanost izmedu pocetnog broja NK stanica i klinickog odgovora.

Imunogenost

U bolesnika lije¢enih intravenskim daratumumabom u klini¢kim ispitivanjima, protutijela na
daratumumab koja su se razvila tijekom lijecenja razvila su se u manje od 1% bolesnika.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Novodijagnosticirani multipli mijelom

Kombinirano lijecenje s lenalidomidom i deksametazonom u bolesnika kod kojih nije prikladna
autologna transplantacija maticnih stanica

Ispitivanje MMY 3008, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje faze III,
usporedilo je lije¢enje lijekom DARZALEX 16 mg/kg u kombinaciji s lenalidomidom i niskom
dozom deksametazona (DRd) s lijecenjem lenalidomidom i niskom dozom deksametazona (Rd) u
bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom. Lenalidomid (25 mg jedanput na dan
peroralno 1. —21. dan ponavljanih 28-dnevnih [4-tjednih] ciklusa) primijenjen je s niskom dozom
oralnog ili intravenskog deksametazona od 40 mg tjedno (ili snizenom dozom od 20 mg tjedno za
bolesnike u dobi od > 75 godina ili s indeksom tjelesne mase [ITM] < 18,5). U dane infuzije lijeka
DARZALEX doza deksametazona primijenila se kao premedikacija prije infuzije. Doze lenalidomida i
deksametazona prilagodavale su se u skladu s proizvodacevim informacijama o lijeku. LijeCenje se
nastavilo u obje skupine do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
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Ukupno je randomizirano 737 bolesnika: 368 u DRd skupinu i 369 u Rd skupinu. Pocetne
demografske znacajke i karakteristike bolesti bile su slicne u obje lijecene skupine. Medijan dobi bio
je 73 godine (raspon: 4545 — 90 godina), 44% bolesnika imalo je > 75 godina. Vecina bolesnika bili su
bijelci (92%) 1 muskarci (52%), 34% imalo je ECOG funkcionalni status 0 (engl. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG), 49,5% imalo je ECOG funkcionalni status 1, a 17% ECOG funkcionalni
status > 2. Dvadeset i sedam posto (27%) imalo je stadij I bolesti prema ISS klasifikaciji (engl.
International Staging System), 43% imalo je ISS stadij II, a 29% ISS stadij III. Djelotvornost je bila
procijenjena pomocu preZzivljenja bez progresije bolesti (engl. Progression Free Survival, PFS)
temeljenog na IMWG (engl. International Myeloma Working Group) kriterijima i ukupnog
prezivljenja.

Primarna analiza PFS-a, s medijanom pracenja od 28 mjeseci, u ispitivanju MMY3008 pokazala je
njegovo poboljsanje u DRd skupini u usporedbi s Rd skupinom; medijan PFS-a nije dosegnut u DRd
skupini, dok je u Rd skupini bio 31,9 mjeseci (omjer hazarda [engl. hazard ratio, HR]=0,56;

95% CI: 0,43; 0,73; p <0,0001), Sto predstavlja 44%-tno smanjenje rizika progresije bolesti ili smrti u
bolesnika lije¢enih DRd-om. Rezultati azurirane analize PFS-a priblizno 9 mjeseci nakon izvornog
prekida prikupljanja klini¢kih podataka (engl. cufoff), nastavili su pokazivati poboljSanje PFS-a za
bolesnike u DRd skupini u usporedbi s Rd skupinom. Medijan PFS-a nije bio dosegnut u DRd skupini,
dok je u Rd skupini iznosio 33,8 mjeseci (HR=0,56; 95% CI: 0,44; 0,71; p < 0,0001). Rezultati
azurirane analize PFS-a nakon medijana pracenja od 64 mjeseca nastavili su pokazivati poboljSanje
PFS-a za bolesnike u DRd skupini u usporedbi s Rd skupinom. Medijan PFS-a iznosio je u DRd
skupini 61,9 mjeseci te 34,4 mjeseca u Rd skupini (HR=0,55; 95% CI: 0,45; 0,67).

Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MM Y3008
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Tijekom medijana prac¢enja od 56 mjeseci, utvrdena je prednost DRd skupine u odnosu na Rd skupinu
s obzirom na OS (HR=0,68; 95% CI: 0,53; 0,86; p=0,0013). Rezultati azurirane analize OS-a nakon
medijana prac¢enja od 89 mjeseci nastavili su pokazivati poboljsanje OS-a za bolesnike u DRd skupini
u usporedbi s onima u Rd skupini. Medijan OS-a u DRd skupini iznosio je 90,3 mjeseca, dok je u Rd
skupini iznosio 64,1 mjesec (HR=0,67; 95% CI: 0,55; 0,82).
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Slika 2: Kaplan-Meierova krivulja OS-a u ispitivanju MMY3008
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3008 prikazani su u tablici 7 u nastavku.

Tablica 7: Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3008*

DRd (n=368) Rd (n=369)
Ukupni odgovor (sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)* | 342 (92,9%) 300 (81,3%)
p-vrijednost® <0,0001
Striktan potpuni odgovor (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
Potpuni odgovor (CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
Vrlo dobar djelomican odgovor (VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Djelomican odgovor (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR ili bolje (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-vrijednost® <0,0001
VGPR ili bolje (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-vrijednost® <0,0001
MRD negativna stopa™, n (%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95% CI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
Omjer izgleda s 95%-tnim CI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
p-vrijednost® <0,0001
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DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; MRD=minimalna rezidualna bolest;
Cl=interval pouzdanosti.

Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijeCenje.

o

p-vrijednost iz Cochran Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa.

o

Temeljeno na pragu od 10,

o

Koristena je Mantel-Haenszelova procjena omjera izgleda za nestratificirane tablice. Omjer izgleda > 1 ukazuje na
prednost za DRd.
p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.

Kod bolesnika koji su odgovorili na lijecenje, medijan vremena do odgovora iznosio je 1,05 mjeseci
(raspon: 0,2 do 12,1 mjesec) u DRd skupini i 1,05 mjeseci (raspon: 0,3 do 15,3 mjeseca) u Rd skupini.
Medijan trajanja odgovora nije bio dosegnut u DRd skupini, dok je u Rd skupini iznosio 34,7 mjeseci
(95% CI: 30,8; nije se moglo procijeniti).

Kombinirano lijecenje s bortezomibom, melfalanom i prednizonom (VMP) u bolesnika kod kojih nije
prikladna autologna transplantacija maticnih stanica

Ispitivanje MMY3007, otvoreno, randomizirano, aktivno kontrolirano ispitivanje faze III, usporedilo
je lijeCenje lijekom DARZALEX 16 mg/kg u kombinaciji s bortezomibom, melfalanom i prednizonom
(D-VMP), s VMP lijecenjem u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom. Bortezomib
je bio primijenjen supkutanom injekcijom u dozi od 1,3 mg/m? tjelesne povrsine dva puta tjedno u 1.,
2., 4.15. tjednu tijekom prvog 6-tjednog ciklusa (1. ciklus; 8 doza), nakon ¢ega je uslijedila primjena
jedanput tjedno 1., 2., 4.1 5. tjedan jo§ osam 6-tjednih ciklusa (2. — 9. ciklus; 4 doze po ciklusu).
Melfalan u dozi od 9 mg/m? i prednizon u dozi od 60 mg/m?* primijenjeni su peroralno od 1. do 4. dana
u devet 6-tjednih ciklusa (1. — 9. ciklus). Lijecenje lijekom DARZALEX nastavilo se do progresije
bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Ukupno 706 bolesnika bilo je randomizirano: 350 u D-VMP skupinu i 356 u VMP skupinu.
Demografske karakteristike i karakteristike bolesti na pocetku bile su sli¢ne izmedu dvije lijeCene
skupine. Medijan dobi bio je 71 (raspon: 40 — 93) godina, s 30% bolesnika u dobi od > 75 godina.
Vecina su bili bijelci (85%), zene (54%), 25% je imalo ECOG funkcionalni status 0, 50% je imalo
ECOG funkcionalni status 1 i 25% je imalo ECOG funkcionalni status 2. Bolesnici su imali
IgG/IgA/mijelom lakih lanaca u 64%/22%/10% slucajeva, 19% je imalo stadij I bolesti prema

ISS klasifikaciji, 42% je imalo ISS stadij II, 38% je imalo ISS stadij Il i 84% je imalo citogenetiku
standardnog rizika. Djelotvornost je bila procijenjena pomocu PFS-a temeljenog na IMWG kriterijima
i ukupnog prezivljenja (engl. overall survival, OS).

Nakon medijana pracenja od 16,5 mjeseci, primarna analiza PFS-a u ispitivanju MMY3007 pokazala
je poboljsanje u D-VMP skupini u usporedbi s VMP skupinom; medijan PFS-a nije bio postignut u D-
VMP skupini, dok je u VMP skupini bio 18,1 mjesec (HR=0,5; 95% CI: 0,38; 0,65; p < 0,0001).
Rezultati azurirane analize PFS-a nakon medijana pracenja od 40 mjeseci nastavili su pokazivati
poboljsanje PFS-a medu bolesnicima u D-VMP skupini u odnosu na one u VMP skupini. Medijan
PFS-a iznosio je 36,4 mjeseca u D-VMP skupini te 19,3 mjeseca u VMP skupini (HR=0,42;

95% CI: 0,34; 0,51; p <0,0001), Sto predstavlja 58%-tno smanjenje rizika od progresije bolesti ili
smrti u bolesnika lijecenih D-VMP-om.
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Slika 3: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3007
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Nakon medijana prac¢enja od 40 mjeseci utvrdena je prednost D-VMP skupine u odnosu na VMP
skupinu s obzirom na OS (HR=0,60; 95% CI: 0,46; 0,80; p=0,0003), $to predstavlja 40%-tno
smanjenje rizika od smrti u bolesnika lijecenih D-VMP-om. Nakon medijana pracenja od 87 mjeseci,
medijan OS-a iznosio je 83 mjeseca (95% CI: 72,5; ne mozZe se procijeniti) u D-VMP skupini i

53,6 mjeseci (95% CI: 46,3; 60,9) u VMP skupini.
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Slika 4: Kaplan-Meierova krivulja OS-a u ispitivanju MMY3007
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3007 prikazani su u tablici 8 u nastavku.

Tablica 8: Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3007*

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

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

p-vrijednost® <0,0001

Striktan potpuni odgovor (sCR) [n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0)

Potpuni odgovor (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Vrlo dobar djelomic¢an odgovor (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)

Djelomi¢an odgovor (PR) [n(%)] 69 (19,7 86 (24,2)
MRD negativna stopa (95% CI) ¢ (%) 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)

Omjer izgleda s 95%-tnim CI¢ 4,36 (2,64; 7,21)

p-vrijednost® <0,0001

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

rezidualna bolest; CI=interval pouzdanosti
?  Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijecenje.
b p-vrijednost iz Cochran Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa.

¢ Temeljeno na pragu od 10,

4 Koristena je Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda (engl. common odds ratio) za stratificirane tablice.
Omjer izgleda > 1 ukazuje na prednost za D-VMP.

p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.
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Kod bolesnika koji su odgovorili na lijecenje, medijan vremena do odgovora bio je 0,79 mjeseci
(raspon: 0,4 do 15,5 mjeseci) u D-VMP skupini i 0,82 mjeseca (raspon: 0,7 do 12,6 mjeseci) u VMP
skupini. Medijan trajanja odgovora nije bio postignut u D-VMP skupini i bio je 21,3 mjeseca (raspon:
18,4, nije se moglo procijeniti) u VMP skupini.

Analiza podskupina bila je provedena na bolesnicima u dobi od najmanje 70 godina, na onima u dobi
od 65 — 69 godina s ECOG funkcionalnim statusom 2, i na onima mladima od 65 godina sa znacajnim
komorbiditetom ili ECOG funkcionalnim statusom 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Rezultati
djelotvornosti u ovoj podskupini bili su u skladu s onima u ukupnoj populaciji. U ovoj podskupini,
medijan PFS-a nije postignut u D-VMP skupini, a bio je 17,9 mjeseci u VMP skupini (HR=0,56; 95%
CI: 0,42; 0,75; p < 0,0001). Stopa ukupnog odgovora bila je 90% u D-VMP skupini i 74% uVMP
skupini (VGPR stopa: 29% u D-VMP skupini i 26% u VMP skupini; CR: 22% u D-VMP skupini i
18% u VMP skupini; sCR stopa: 20% u D-VMP skupini i 7% u VMP skupini). Rezultati iz sigurnosti
primjene u ovoj podskupini bili su u skladu s onima u ukupnoj populaciji. Nadalje, sigurnosna analiza
podskupine bolesnika s ECOG funkcionalnim statusom 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), takoder je bila
u skladu s onom u ukupnoj populaciji.

Kombinirano lijecenje bortezomibom, talidomidom i deksametazonom (V1d) u bolesnika kod kojih je
prikladna transplantacija autolognih maticnih stanica (ASCT)

Ispitivanje MM Y3006 bilo je dvodijelno, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano
ispitivanje faze III. U prvom dijelu ispitivanja usporedivalo se uvodno i konsolidacijsko lije¢enje
lijekom DARZALEX 16 mg/kg u kombinaciji s bortezomibom, talidomidom i deksametazonom (D-
VTd) s lijeCenjem bortezomibom, talidomidom i deksametazonom (VTd) u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom prikladnih za ASCT. Faza konsolidacijskog lije¢enja
zapocela je najmanje 30 dana nakon ASCT-a, kada se bolesnik dovoljno oporavio, a usadivanje je bilo
dovrSeno. U drugom dijelu ispitivanja, ispitanici s najmanje djelomi¢nim odgovorom (engl. partial
response, PR) do 100. dana nakon transplantacije bili su ponovo randomizirani u omjeru 1:1 na
skupinu koja je primala terapiju odrzavanja daratumumabom ili skupinu koja nije primala lijek. U
nastavku su opisani samo rezultati iz prvog dijela ispitivanja.

Bortezomib se primjenjivao supkutanom injekcijom ili intravenskom injekcijom u dozi od 1,3 mg/m?
tjelesne povrsine dvaput tjedno tijekom 2 tjedna (1., 4., 8.1 11. dana) u sklopu ponovljenih 28-dnevnih
(4-tjednih) ciklusa uvodnog lijeCenja (1. — 4. ciklus) te dvaju ciklusa konsolidacijskog lijecenja (5. i

6. ciklus) nakon ASCT-a koji je proveden poslije 4. ciklusa lijeCenja. Talidomid se primjenjivao
peroralno u dozi od 100 mg na dan tijekom Sest ciklusa primjene bortezomiba. Deksametazon
(peroralna ili intravenska formulacija) se u 1. 1 2. ciklusu lijecenja primjenjivao u dozi od 40 mg 1., 2.,
8.,9.,15.,16.,22.123. dana, dok se u 3. i 4. ciklusu primjenjivao u dozi od 40 mg 1. i 2. dana, a zatim
u dozi od 20 mg pri sljede¢im primjenama (8., 9., 15. 1 16. dana). U 5. 1 6. ciklusu lijeCenja
deksametazon se primjenjivao u dozi od 20 mg 1., 2., 8., 9., 15. 1 16. dana. Na dane primjene infuzije
lijeka DARZALEX doza deksametazona primjenjivala se intravenski prije infuzije. Doze bortezomiba,
talidomida i deksametazona prilagodavale su se u skladu s proizvodac¢evim informacijama o lijeku.

Ukupno je randomizirano 1085 bolesnika: 543 u skupinu koja je primala D-VTd te 542 u skupinu koja
je primala VTd. Pocetne demografske znacajke i karakteristike bolesti bile su sli¢ne u obje lije¢ene
skupine. Medijan dobi iznosio je 58 godina (raspon: 22 — 65). Svi bolesnici imali su < 65 godina: njih
43% bilo je u dobnoj skupini od > 60 do 65 godina, njih 41% u dobnoj skupini od > 50 do 60 godina, a
njih 16% bilo je mlade od 50 godina. Vecina bolesnika bili su muskarci (59%), 48% bolesnika imalo
je ECOG funkcionalni status 0, njih 42% ECOG funkcionalni status 1, a njih 10% ECOG funkcionalni
status 2. Cetrdeset posto (40%) bolesnika imalo je stadij I prema ISS klasifikaciji, njih 45% imalo je
stadij 11, a njih 15% stadjij III.

Djelotvornost se ocjenjivala na temelju stope striktnog potpunog odgovora (engl. stringent complete
response, sCR) 100. dana nakon transplantacije i poboljSanja PFS.

20



Tablica 9: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3006?

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) P vrijednost”
Ocjena odgovora 100. dana nakon
transplantacije
Striktan potpuni odgovor (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR ili bolji odgovor (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Vrlo dobar djelomi¢ni ili bolji 453 (83,4%) 423 (78,0%)
odgovor (SCR+CR+VGPR)
Negativan nalaz na MRD® 9 n(%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95% CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Omyjer izgleda uz 95% CI° 2,27 (1,78; 2,90)
Negativan nalaz na MRD u kombinaciji s 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
CR ili boljim odgovorom* n(%)
95% CI (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)
Omyjer izgleda uz 95% CI° 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametazon; VTd=bortezomib-talidomid-deksametazon;
MRD=minimalna rezidualna bolest; CI=interval pouzdanosti.

Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijeCenje.

p-vrijednost iz Cochran Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa.

Temeljeno na pragu od 107.

Bez obzira na IMWG odgovor.

Koristena je Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda za stratificirane tablice.

o [=F o &

S medijanom prac¢enja od 18,8 mjeseci, primarna analiza PFS-a dobivena cenzuriranjem bolesnika koji
su bili randomizirani na terapiju odrzavanja daratumumabom u drugoj randomizaciji, u trenutku druge
randomizacije pokazala je HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,75; p=0,0005. Rezultati azurirane PFS analize s
medijanom pracenja od 44,5 mjeseci dobiveni cenzuriranjem bolesnika koji su bili randomizirani na
terapiju odrzavanja daratumumabom u drugoj randomizaciji, bili su HR=0,43; 95% CI: 0,33; 0,55;

p <0,0001. Medijan PFS-a nije postignut u D-VTd skupini i bio je 37,8 mjeseci u VTd skupini.
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Slika S: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3006

1.0

0.8 —

0.6 =

Udio prezivljenja bez progresije

0.4 —
D-VTd VTd
0.2 = (N=543) (N=542)
Medijan prezivljenja bez progresije — mjeseci NP 378
Omjer hazarda za D-VTd naspram VTd (95% CI) 0,43 (0,33-0,55)
P <0,0001

0

r T rrrrrrrrrrrnrrrrnrunl
0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Mjeseci
Bolesnici s rizikom

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

Relapsni/refraktorni multipli mijelom

Monoterapija:

Klinicka djelotvornost i sigurnost lijeka DARZALEX u monoterapiji u lije¢enju odraslih bolesnika s
relapsnim 1 refrakternim multiplim mijelomom ¢ija je prethodna terapija ukljucivala inhibitor
proteasoma i imunomodulator i kod kojih je dokazana progresija bolesti pri zadnjoj terapiji, dokazane
su u dva otvorena ispitivanja.

U ispitivanju MMY2002, 106 bolesnika s relapsnim i refrakternim multiplim mijelomom primalo je
DARZALEX u dozi od 16 mg/kg do progresije bolesti. Medijan dobi bolesnika iznosio je 63,5 godina
(raspon: 31 — 84 godine), 11% bolesnika imalo je > 75 godina, 49% bolesnika bili su muskarci, a
79% bijelci. Medijan prethodnih terapijskih linija koje su bolesnici primili bio je 5. Osamdeset posto
(80%) bolesnika prethodno je podvrgnuto presadivanju autolognih mati¢nih stanica (ASCT).
Prethodne terapije ukljucivale su bortezomib (99%), lenalidomid (99%), pomalidomid (63%) i
karfilzomib (50%). Na pocetku ispitivanja, 97% bolesnika bilo je refrakterno na posljednju liniju
lijecenja, njih 95% bilo je refrakterno i na inhibitor proteasoma i na imunomodulator, 77% ih je bilo
refrakterno na alkilirajuce lijekove, 63% na pomalidomid, a 48% na karfilzomib.

Rezultati djelotvornosti iz unaprijed planirane interim analize na temelju ocjene neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva prikazani su u tablici 10 u nastavku.

22



Tablica 10: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY2002 prema ocjeni neovisnog

ocjenjivackog povjerenstva

Mjera ishoda za djelotvornost DARZALEX 16 mg/kg
N=106

Stopa ukupnog odgovora' (ORR: sSCR+CR+VGPR+PR) [n 31(29,2)

(%)]

95% CI (%) (20,8; 38,9)
Striktan potpuni odgovor (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Potpuni odgovor (CR) [n] 0
Vrlo dobar djelomi¢an odgovor (VGPR) [n (%)] 10 (9.4)
Djelomican odgovor (PR) [n (%)] 18 (17,0)

Stopa klini¢ke koristi (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)

Medijan trajanja odgovora [mjeseci (95% CI)] 7,4 (5,5; NP)

Medijan vremena do odgovora [mjeseci (raspon)] 1(0,9; 5,6)

1

Primarna mjera ishoda za djelotvornost (kriteriji Medunarodne radne skupine za mijelom).

CI (engl. confidence interval)=interval pouzdanosti; NP=ne moze se procijeniti; MR (engl. minimal response)=minimalan

odgovor.

Stopa ukupnog odgovora (engl. overall response rate, ORR) u ispitivanju MMY?2002 bila je sli¢na

neovisno o vrsti prethodne terapije za mijelom.

U trenutku azuriranja podataka o prezivljenju nakon medijana prac¢enja od 14,7 mjeseci, medijan OS-a

iznosio je 17,5 mjeseci (95% CI: 13,7; ne moze se procijeniti).

U ispitivanju GENS501, 42 bolesnika s relapsnim i refrakternim multiplim mijelomom primala su
DARZALEX u dozi od 16 mg/kg do progresije bolesti. Medijan dobi bolesnika iznosio je 64 godine
(raspon: 44 — 76 godina), 64% bolesnika bili su muskarci, a 76% bijelci. Medijan prethodnih
terapijskih linija koje su bolesnici primili bio je 4. Sedamdeset i Cetiri posto (74%) bolesnika
prethodno je podvrgnuto ASCT-u. Prethodne terapije ukljucivale su bortezomib (100%), lenalidomid
(95%), pomalidomid (36%) i karfilzomib (19%). Na pocetku ispitivanja, 76% bolesnika bilo je
refrakterno na posljednju liniju lijecenja, njih 64% bilo je refrakterno i na inhibitor proteasoma i na
imunomodulator, 60% ih je bilo refrakterno na alkilirajuce lijekove, 36% na pomalidomid, a 17% na

karfilzomib.

Unaprijed planirana interim analiza pokazala je da je lijecenje daratumumabom u dozi od 16 mg/kg
dovelo do ORR-a od 36%, uz CR od 5% i VGPR od 5%. Medijan vremena do odgovora iznosio je
1 mjesec (raspon: 0,5 — 3,2 mjeseca). Medijan trajanja odgovora nije dosegnut (95% CI: 5,6 mjeseci;

ne moze se procijeniti).

U trenutku azuriranja podataka o prezivljenju nakon medijana pracenja od 15,2 mjeseca, medijan OS-a
nije bio dosegnut (95% CI: 19,9 mjeseci; ne moZze se procijeniti), a 74% bolesnika jos je bilo zivo.

Kombinirano lijecenje s lenalidomidom

Ispitivanje MMY 3003, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje faze III,
usporedilo je lijecenje s lijekom DARZALEX 16 mg/kg u kombinaciji s lenalidomidom i niskom
dozom deksametazona (DRd) s lijecenjem lenalidomidom i niskom dozom deksametazona (Rd) u
bolesnika s relapsnim ili refrakternim multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu
terapiju. Lenalidomid (25 mg jedanput na dan uzimano peroralno 1. — 21. dan ponavljanih 28-dnevnih
[4-tjednih] ciklusa) primijenjen je s niskom dozom deksametazona od 40 mg/tjedan (ili snizenom
dozom od 20 mg/tjedno za bolesnike > 75 godina ili s [ITM-om < 18,5). U dane infuzije lijeka
DARZALEX, primijenjena je doza od 20 mg deksametazona prije infuzije, a ostatak je primijenjen
dan nakon infuzije. LijeCenje se nastavilo u obje skupine do progresije bolesti ili neprihvatljive

toksi¢nosti.

Ukupno je randomizirano 569 bolesnika; 286 u DRd skupinu i 283 u Rd skupinu. Pocetne
demografske vrijednosti i karakteristike bolesti bile su sli¢ne izmedu skupine lijecene lijekom
DARZALEX i kontrolne skupine. Medijan dobi bolesnika bio je 65 godina (raspon 34 do 89 godina) i
11% je imalo > 75 godina. Vecina bolesnika (86%) prethodno je primilo inhibitor proteasoma (IP),
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55% bolesnika prethodno je primilo imunomodulator, ukljucujuéi 18% bolesnika koji su prethodno
primili lenalidomid; i 44% bolesnika koji su prethodno primili i inhibitor proteasoma i
imunomodulator. Na poc¢etku, 27% bolesnika bilo je refrakterno na posljednju liniju lije¢enja.
Osamnaest posto (18%) bolesnika bilo je refrakterno samo na inhibitore proteasoma, a 21% bilo je
refrakterno na bortezomib. Bolesnici refrakterni na lenalidomid bili su iskljuceni iz ispitivanja.

Nakon medijana prac¢enja od 13,5 mjeseci, primarna analiza PFS-a u ispitivanju MMY 3003 pokazala
je poboljsanje u skupini daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd) u usporedbi sa skupinom
lenalidomid + deksametazon (Rd); medijan PFS-a nije postignut u DRd skupini, a bio je 18,4 mjeseca
u Rd skupini (HR=0,37; 95% CI: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Rezultati azurirane analize PFS-a nakon
medijana praé¢enja od 55 mjeseci nastavili su pokazivati poboljsanje PFS-a medu bolesnicima u DRd
skupini u odnosu na one u Rd skupini. Medijan PFS-a iznosio je 45,0 mjeseci u DRd skupini te

17,5 mjeseci u Rd skupini (HR=0,44; 95% CI: 0,35; 0,54; p <0,0001), §to predstavlja 56%-tno
smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u bolesnika lijecenih DRd-om (vidjeti sliku 6).

Slika 6: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3003
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Nakon medijana prac¢enja od 80 mjeseci, DRd je pokazao prednost u ukupnom prezivljenju u odnosu
na Rd skupinu (HR=0,73; 95% CI: 0,58, 0,91; p=0,0044). Medijan ukupnog prezivljenja je bio
67,6 mjeseci u DRd skupini i 51,8 mjeseci u Rd skupini.
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Slika 7: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja u ispitivanju MMY3003
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3003 prikazani su u tablici 11 u nastavku.

Tablica 11: Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3003

Broj bolesnika s moguénoséu ocjene odgovora DRd (n=281) Rd (n=276)
Ukupni odgovor (sCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-vrijednost® <0,0001
Striktan potpuni odgovor (sCR) 51(18,1) 20 (7,2)
Potpuni odgovor (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Djelomican odgovor (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Medijan vremena do odgovora [mjeseci (95% CI)] 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1;1,9)
Medijan trajanja odgovora [mjeseci (95% CI)] NP (NP, NP) 17,4 (17,4; NP)

MRD negativna stopa (95% CI)° (%)

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

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

Omjer izgleda s 95% CI¢

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

P-vrijednost¢

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; MRD=minimalna residualna bolest;

Cl=interval pouzdanosti; NP=nije procjenjivo.
a

b

p-vrijednost uz Cochran Mantel-Haenszel Hi-kvadrat test.

C

ukazuje na prednost za DRd.

d p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.

Kombinirano lijecenje s bortezomibom

Na temelju populacije predvidene za lijeCenje i praga od 107

Koristi se Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda (engl. common odds ratio, OR). Omjer izgleda > 1

Ispitivanje MM Y 3004, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje faze III,
usporedilo je lijeCenje s lijekom DARZALEX 16 mg/kg u kombinaciji s bortezomibom i
deksametazonom (DVd), s lije¢enjem bortezomibom i deksametazonom (Vd) u bolesnika s relapsnim
ili refrakternim multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu terapiju. Bortezomib je
bio primijenjen supkutanom injekcijom ili intravenskom injekcijom u dozi od 1,3 mg/m? povrsine
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tijela dva puta tjedno tijekom dva tjedna (1., 4., 8.1 11. dan) u ponovljenim 21-dnevnim (3-tjednim)
ciklusima lijec¢enja, tijekom ukupno 8 ciklusa. Deksametazon je bio primijenjen peroralno u dozi od
20mg 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11.1 12. dan svakog od 8 ciklusa bortezomiba (80 mg/tjedan tijekom dva od
tri tjedna ciklusa bortezomiba) li snizenom dozom od 20 mg/tjedan za bolesnike > 75 godina, ITM

< 18,5, slabo kontroliranom Secernom bolescu ili prethodnim nepodnosenjem steroidnog terapije. U
dane infuzije lijeka DARZALEX, 20 mg doze deksametazona bilo je primijenjeno kao lijek koji se
primjenjuje prije infuzije. Lijecenje lijekom DARZALEX nastavilo se do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksicnosti.

Randomizirano je ukupno 498 bolesnika; 251 u skupinu DVd i 247 u Vd skupinu. Pocetne
demografske znacajke i karakteristike bolesti bile su slicne izmedu skupine lijecene lijekom
DARZALEX kontrolne skupine. Medijan dobi bolesnika bio je 64 godine (raspon 30 do 88 godina) i
12% imalo je > 75 godina. Sezdeset i devet posto (69%) bolesnika prethodno je primilo inhibitor
proteasoma (66% je primilo bortezomib) i 76% primilo je imunomodulator (42% je primilo
lenalidomid). Na pocetku je 32% bolesnika bilo je refrakterno na posljednju liniju lijecenja. Trideset i
tri posto (33%) bolesnika bilo je refrakterno samo na imunomodulator, a 28% bilo je refrakterno na
lenalidomid. Bolesnici refrakterni na bortezomib bili su iskljuceni iz ispitivanja.

Nakon medijana pracenja od 7,4 mjeseca, primarna analiza PFS-a u ispitivanju MMY3004 pokazala je
poboljsanje u DVd skupini u usporedbi s Vd skupinom; medijan PFS-a nije postignut u DVd skupini,
a bio je 7,2 mjeseca u Vd skupini (HR [95% CI]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-vrijednost < 0,0001). Rezultati
azurirane analize PFS-a nakon medijana pracenja od 50 mjeseci nastavili su pokazivati poboljSanje
PFS-a medu bolesnicima u DVd skupini u odnosu na one u Vd skupini. Medijan PFS-a iznosio je

16,7 mjeseci u DVd skupini te 7,1 mjesec u Vd skupini (HR [95% CI]: 0,31 [0,24; 0,39];

pvrijednost < 0,0001), $to predstavlja 69%-tno smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u
bolesnika lije¢enih DVd-om u odnosu na one lijeCene Vd-om (vidjeti sliku 8).
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Slika 8:

Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3004
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Nakon medijana prac¢enja od 73 mjeseca, DVd je pokazao prednost u ukupnom prezivljenju u odnosu
na Vd skupinu (HR=0,74; 95% CI: 0,59; 0,92; p=0,0075). Medijan ukupnog prezivljenja je bio
49,6 mjeseci u DVd skupini i 38,5 mjeseci u Vd skupini.
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Slika 9: Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja u ispitivanju MMY3004
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3004 prikazani su u tablici 12 u nastavku.

Tablica 12: Dodatni rezultati djelotvorneosti iz ispitivanja MM Y3004

Broj bolesnika s moguénosc¢u procjene DVd (n=240) Vd (n=234)
odgovora
Ukupni odgovor (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63.,2)
p-vrijednost® <0,0001
Striktan potpuni odgovor (sCR) 11 (4,6) 52,1
Potpuni odgovor (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Djelomican odgovor (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Medijan vremena do odgovora [mjeseci (raspon)] | 0,9 (0,8; 1.,4) 1,6 (1,5;2,1)
Medijan trajanja odgovora [mjeseci (95% CI)] NP (11,5; NP) 7,9 (6,7, 11,3)

MRD negativna stopa (95% CI) ® (%)

8,8% (5,6%; 13,0%)

1,2% (0,3%; 3,5%)

Omjer izgleda s 95% CI°

9,04 (2,53; 32,21)

P-vrijednost

0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-deksametazon; Vd=bortezomib-deksametazon; MRD=minimalna rezidualna bolest;

Cl=interval pouzdanosti; NE=nije procjenjivo.
a

b

p-vrijednost uz Cochran Mantel-Haenszel Hi-kvadrat test.

C

d p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.

Elektrofiziologija srca

Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijeSenje i pragu od 107,
Koristi se Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda. Omjer izgleda > 1 ukazuje na prednost za DVd.

Kao velik protein, daratumumab ima nisku vjerojatnost direktne interakcije s ionskim kanalima.
U¢inak daratumumaba na QTc interval procijenjen je u otvorenom ispitivanju s 83 bolesnika
(ispitivanje GEN501) s relapsnim i refrakternim multiplim mijelomom nakon infuzija daratumumaba
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(4 — 24 mg/kg). Linearna mijeSana PK-PD analiza nije pokazala veliko povecanje srednjeg QTc
intervala (tj. ve¢e od 20 ms) kod Cpax daratumumaba.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka DARZALEX u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za multipli mijelom (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika daratumumaba nakon intravenske primjene monoterapije daratumumabom
ocjenjivala se u bolesnika s relapsnim i refrakternim multiplim mijelomom pri razinama doza od
0,1 mg/kg do 24 mg/kg.

U kohortama koje su primale doze od 1 do 24 mg/kg, vrsne serumske koncentracije (Cmax) nakon prve
doze povecavale su se priblizno proporcionalno dozi, a volumen distribucije bio je u skladu s
pocetnom distribucijom u plazmatski odjeljak. Nakon posljednje infuzije kod primjene jednom na
tjedan, Cmax se povecao vise nego proporcionalno dozi, §to je u skladu s dispozicijom lijeka ovisnom o
vezivanju za ciljno mjesto. Povecanja AUC-a bila su veéa nego proporcionalna dozi, dok se klirens
(CL) smanjivao s povecanjem doze. Navedena opazanja ukazuju na to da pri ve¢im dozama mozda
dolazi do zasi¢enja CD38, nakon ¢ega se minimizira utjecaj klirensa posredovanog vezivanjem za
ciljno mjesto, a klirens daratumumaba priblizava se linearnom klirensu endogenog IgG1. Klirens se
smanyjio i kod primjene visestrukih doza, §to bi moglo biti povezano sa smanjenjem tumorskog
opterecenja.

Terminalni poluvijek povecava se s pove¢anjem doze i primjenom ponovljenih doza. Srednja
procijenjena vrijednost (standardno odstupanje [engl. standard deviation, SD]) terminalnog poluvijeka
daratumumaba nakon prve doze od 16 mg/kg iznosila je 9 (4,3) dana. Procijenjeni terminalni poluvijek
daratumumaba nakon posljednje doze od 16 mg/kg se povecao, no nema dovoljno podataka za
pouzdanu procjenu. Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, srednja vrijednost (SD) poluvijeka
koji se povezuje s nespecificnom linearnom eliminacijom iznosila je priblizno 18 (9) dana; to je
terminalni poluvijek koji se moZze ocekivati nakon potpunog zasi¢enja klirensa posredovanog
vezivanjem za ciljno mjesto i primjene ponovljenih doza daratumumaba.

Na kraju razdoblja primjene doze od 16 mg/kg jedanput na tjedan prema preporucenom rasporedu za
monoterapiju, srednja vrijednost (SD) Cpax u serumu iznosila je 915 (410,3) pg/ml, §to je priblizno
2,9 puta viSe od vrijednosti zabiljeZene nakon prve infuzije. Srednja vrijednost (SD) serumske
koncentracije prije primjene lijeka (najniZa koncentracija) na kraju razdoblja primjene jedanput na
tjiedan iznosila je 573 (331,5) mikrograma/ml.

Cetiri populacijske farmakokineticke analize provedene su kako bi se opisala farmakokineticka
svojstva daratumumaba i kako bi se procijenio utjecaj kovarijati na dispoziciju daratumumaba u
bolesnika s multiplim mijelomom; 1. analiza (n=223) u bolesnika koji primaju lijek DARZALEX u
monoterapiji dok su 2. analiza (n=694), 3. analiza (n=352) i 4. analiza (n=355) bile provedene u
bolesnika s multiplim mijelomom koji su primili kombinirane terapije s daratumumabom. 2. analiza
ukljucila je 694 bolesnika (n=326 za lenalidomid-deksametazon; n=246 za bortezomib-deksametazon;
n=99 za pomalidomid-deksametazon; n=11 za bortezomib-melfalan-prednizon; i n=12 za bortezomib-
talidomid-deksametazon), 3. analiza ukljucila je 352 bolesnika (bortezomib-melfalan-prednizon), a

4. analiza ukljucila je 355 bolesnika (lenalidomid-deksametazon).

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi daratumumaba u monoterapiji (1. analiza),
daratumumab postiZe stanje dinamicke ravnoteze priblizno 5 mjeseci nakon pocetka razdoblja
primjene jedanput svaka 4 tjedna (do 21. infuzije), a srednja vrijednost (SD) omjera Cpax u stanju
dinamicke ravnoteZe i Cmax nakon prve doze iznosila je 1,6 (0,5). Srednja vrijednost (SD) volumena
distribucije u sredisnjem odjeljku iznosi 56,98 (18,07) ml/kg.

29



Tri dodatne populacijske farmakokineticke analize (2. analiza, 3. analiza i 4. analiza) provedene su u
bolesnika s multiplim mijelomom koji su primili kombinirane terapije daratumumaba. Profili
koncentracija-vrijeme za daratumumab bili su sli¢ni nakon monoterapije, odnosno kombiniranih
terapija. Srednja vrijednost procijenjenog terminalnog poluvijeka povezanog s linearnim klirensom u
kombiniranoj terapiji bila je priblizno 15 — 23 dana.

Na temelju Cetiri populacijske farmakokineti¢ke analize (1. — 4. analiza), tjelesna tezina identificirana
je kao statisticki znacajna kovarijata za klirens daratumumaba. Stoga je doziranje na temelju tjelesne
tezine prikladna strategija doziranja za bolesnike s multiplim mijelomom.

Simulacija farmakokinetike daratumumaba bila je provedena za sve preporucene rasporede doziranja u
1309 bolesnika s multiplim mijelomom. Rezultati simulacije potvrdili su da podijeljeno doziranje i
jednostruko doziranje prve doze imaju slicnu farmakokinetiku, s iznimkom farmakokineti¢kog profila
u prvom danu lije¢enja.

Posebne populacije

Dob i spol

Na temelju Cetiri zasebne populacijske farmakokineticke analize (1. — 4.) u bolesnika lijecenih
monoterapijom daratumumabom ili razli¢itim kombiniranim lije¢enjima (1. — 4. analiza), dob (raspon:
31 — 93 godine) nije imala klinicki znacajnog ucinka na farmakokinetiku daratumumaba, a izloZenost
daratumumabu bila je sli¢na u mladih (dob <65 godina, n = 518) i starijih (dob > 65 i <75 godina
n=761; dob > 75 godina, n=334)

Spol nije utjecao na izlozenost daratumumabu u klinicki znac¢ajnoj mjeri ni u jednoj farmakokinetic¢koj
analizi.

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna ispitivanja daratumumaba u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega. Cetiri
zasebne populacijske farmakokineticke analize provedene su na temelju otprije postoje¢ih podataka o
bubreznoj funkciji u bolesnika lije¢enih daratumumabom u monoterapiji, ili u razli¢itim kombiniranim
terapijama (1. — 4. analiza) te su ukljucile ukupno 441 bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom
(klirens kreatinina [CrCI] > 90 ml/min), 621 bolesnika s blagim oSte¢enjem bubrezne funkcije

(CrCl <90 1 >60 ml/min), 523 bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije

(CrCl1 <60 1 >30 ml/min) i1 27 bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije ili u terminalnoj fazi
bubrezne bolesti (CrCl <30 ml/min). Nisu primijecene klinicki znacajne razlike u izlozenosti
daratumumabu izmedu bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega i onih s normalnom funkcijom
bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena formalna ispitivanja daratumumaba u bolesnika s oSteCenjem funkcije jetre. Nije
vjerojatno da ¢e promjene jetrene funkcije imati uc¢inka na eliminaciju daratumumaba jer se [gG1
molekule poput daratumumaba ne metaboliziraju jetrenim putovima.

Cetiri zasebne populacijske farmakokineti¢ke analize bile su provedene u bolesnika koji su primali
daratumumab u monoterapiji ili u razli¢itim kombiniranim terapijama (1. — 4. analiza) i ukljucile su
ukupno 1404 bolesnika s normalnom funkcijom jetre (ukupni bilirubin [UB] i aspartat
aminotransferaza [AST] < gornje granice normale [GGN]), 189 s blagim oste¢enjem funkcije jetre
(UB 1,0 x do 1,5 x GGN ili AST > GGN) i 8 bolesnika s umjerenim (UB > 1,5 x do 3,0 x GGN; n=7)
ili teskim (UB > 3,0 x GGN; n=1) oStecenjem funkcije jetre. Nisu primijec¢ene klinicki znacajne
razlike u izloZenosti daratumumabu izmedu bolesnika s oStecenjem funkcije jetre i onih s normalnom
jetrenom funkcijom.

Rasa

Na temelju Cetiri zasebne populacijske farmakokineticke analize u bolesnika koji primaju bilo
daratumumab u monoterapiji ili u razlicitim kombiniranim terapijama (1. — 4. analiza), izloZenost
daratumumabu je bila slicna u bijelaca (n=1371) i ispitanika drugih rasa (n=242).
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Toksikoloski podaci dobiveni su iz ispitivanja daratumumaba na ¢impanzama te ispitivanja
zamjenskog anti-CD38 protutijela na makaki majmunima. Nisu provedena ispitivanja kroni¢ne

toksi¢nosti.

Kancerogenost i mutagenost

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama u svrhu utvrdivanja kancerogenog potencijala
daratumumaba.

Reproduktivna toksi¢nost

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama kojima bi se ocijenili moguéi u¢inci daratumumaba na
reprodukciju ili razvoj.

Plodnost

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama kojima bi se utvrdili mogu¢i u€inci na plodnost muzjaka ili
zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomocnih tvari

L-histidin

L-histidinklorid hidrat

L-metionin

polisorbat 20 (E432)

sorbitol (E420)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorene boclice

3 godine.

Nakon razrjedivanja

S mikrobioloskog stajalista, ako metoda otvaranja/razrjedivanja ne iskljucuje rizik od mikrobioloske
kontaminacije, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja
lijeka u primjeni odgovornost su korisnika. Pripremljeni lijek ne smije se Cuvati dulje od 24 sata u
hladnjaku (2 °C — 8 °C) zasti¢eno od svjetlosti, a zatim 15 sati (ukljucujuci vrijeme primjene infuzije)
na sobnoj temperaturi (15 °C — 25 °C) i sobnoj svjetlosti. Ako se cuva u hladnjaku, pustite da otopina
dosegne temperaturu okoline prije primjene.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Uvjete cuvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

5 ml koncentrata u staklenoj bocici (staklo tipa 1) zatvorenoj elastomernim ¢epom i aluminijskim
zastitnim zatvaraCem s flip-off kapicom, koja sadrzi 100 mg daratumumaba. Veli¢ina pakiranja:
1 bocica.

20 ml koncentrata u staklenoj bo¢ici (staklo tipa 1) zatvorenoj elastomernim ¢epom i aluminijskim
zastitnim zatvaraCem s flip-off kapicom, koja sadrzi 400 mg daratumumaba. Veli¢ina pakiranja:
1 bocica.

DARZALEX takoder dolazi u pakiranju za pocetak lijeCenja koje sadrzi 11 bocica: (6 x boCice od
5 ml + 5 x bocice od 20 ml).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek namijenjen je samo za jednokratnu uporabu.
Koristenjem asepti¢ne tehnike, pripremite otopinu za infuziju na sljede¢i nacin:

o Izracunajte dozu (mg), ukupan volumen (ml) otopine lijeka DARZALEX koji je potreban i
potreban broj bocica lijeka DARZALEX na temelju bolesnikove tjelesne tezine.

o Provjerite je li otopina lijeka DARZALEX bezbojna do zuta. Nemojte je upotrijebiti ako sadrzi
neprozirne Cestice, ako je promijenila boju ili ako primijetite bilo kakve druge strane Cestice.

o Koriste¢i asepticnu tehniku, iz infuzijske vrecice/spremnika izvucite volumen otopine natrijeva
klorida 9 mg/ml (0.9%) za injekciju jednak potrebnom volumenu otopine lijeka DARZALEX
koji ¢e se dodati.

o Izvucite potreban volumen otopine lijeka DARZALEX iz bo¢ica i razrijedite ga dodavanjem u
istu infuzijsku vrecicu/spremnik koji sadrzi otopinu natrijeva klorida 9 mg/ml (0.9%) za
injekciju (vidjeti dio 4.2). Infuzijske vrecice/spremnici moraju biti nacinjeni od
poli(vinilklorida) (PVC), polipropilena (PP), polietilena (PE) ili poliolefinske mjesavine
(PP+PE). Razrjedivanje provedite u odgovaraju¢im asepti¢nim uvjetima. Bacite sav
neupotrijebljen lijek koji je preostao u bocici.

o Njezno okrenite vre¢icu/spremnik da biste promijesali otopinu. Nemojte je tresti.

o Prije uporabe, vizualno pregledajte lijekove za parenteralnu primjenu kako biste provjerili
sadrze li estice i jesu li promijenili boju. Budu¢i da je daratumumab protein, u razrijedenoj
otopini mogu nastati vrlo male, prozirne do bijele proteinske Cestice. Nemojte upotrijebiti
otopinu ako sadrzi vidljive neprozirne Cestice, ako je promijenila boju ili ako primijetite bilo
kakve druge strane Cestice.

o Budu¢i da DARZALEX ne sadrzi konzervans, razrijedenu otopinu treba primijeniti unutar
15 sati (Sto ukljucuje i vrijeme primjene infuzije) ako se ¢uva na sobnoj temperaturi
(15 °C — 25 °C) i sobnoj svjetlosti.

o Ako se ne primijeni odmabh, razrijedena otopina moze se prije primjene cuvati do 24 sata u
hladnjaku (2 °C — 8 °C), zasti¢ena od svjetlosti. Ne zamrzavati. Ako se ¢uva u hladnjaku, pustite
da otopina dosegne temperaturu okoline prije primjene.

o Primijenite razrijedenu otopinu intravenskom infuzijom uz pomo¢ infuzijskog seta opremljenog
regulatorom protoka i ugradenim (in-line) sterilnim, apirogenim poli(etersulfonskim) (PES)
filtrom male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ina pora: 0,22 ili 0,2 mikrometra). Moraju se
koristiti poliuretanski (PU), polibutadienski (PBD), PVC, PP ili PE setovi za primjenu.

o DARZALEX se ne smije infundirati istodobno s drugim lijekovima u istoj intravenskoj liniji.

o Preostala neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ¢uvati za kasniju ponovnu uporabu.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002

EU/1/16/1101/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. svibnja 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 6. sijeCnja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

DARZALEX 1800 mg otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica s 15 ml otopine za injekciju sadrzi 1800 mg daratumumaba (120 mg daratumumaba
po ml).

Daratumumab je ljudsko monoklonsko IgG1xk protutijelo protiv CD38 antigena proizvedeno u
stani¢noj liniji sisavaca (jajnik kineskog hrcka) tehnologijom rekombinantne DNA.

Pomo¢na tvar s poznatim ué¢inkom

Jedna bocica s 15 ml otopine za injekciju sadrzi 735,1 mg sorbitola (E420).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.

Otopina je bistra do opalescentna, bezbojna do zuta, s pH vrijednos¢u od 5,6 i osmolalnos¢u od 343 do
395 mOsm/kg.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Multipli mijelom

DARZALEX je indiciran:

o u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom ili bortezomibom, melfalanom i
prednizonom za lijeCenje odraslih bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji
nisu prikladni za autolognu transplantaciju mati¢nih stanica.

o u kombinaciji s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom za lijeenje odraslih
bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom.
o u kombinaciji s bortezomibom, talidomidom i deksametazonom za lijeCenje odraslih bolesnika s

novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji su prikladni za autolognu transplantaciju
maticnih stanica.

. u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom, ili bortezomibom i deksametazonom, za
lijecenje odraslih bolesnika s multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu
terapiju.

o u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom za lijecenje odraslih bolesnika s multiplim

mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu liniju lijecenja koja je ukljucivala inhibitor
proteasoma i lenalidomid i koji su bili refraktorni na lenalidomid ili koji su primili barem dvije
prethodne linije lijecenja koje su ukljucivale lenalidomid i inhibitor proteasoma i uz koje je
doslo do progresije bolesti tijekom ili nakon zadnje terapije (vidjeti dio 5.1).

o kao monoterapija za lije¢enje odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim
mijelomom ¢ija je prethodna terapija ukljucivala inhibitor proteasoma i imunomodulator i
kojima je bolest progredirala tijekom posljednje terapije.
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Asimptomatski multipli mijelom

DARZALEX je u monoterapiji indiciran za lijecenje odraslih bolesnika s asimptomatskim multiplim
mijelomom i visokim rizikom od razvoja multiplog mijeloma (vidjeti dio 5.1).

Amiloidoza lakih lanaca (AL)

DARZALEX je indiciran u kombinaciji s ciklofosfamidom, bortezomibom i deksametazonom za
lijecenje odraslih bolesnika s novodijagnosticiranom sistemskom amiloidozom lakih lanaca.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Supkutana formulacija lijeka DARZALEX nije namijenjena za intravensku primjenu i smije se
primijeniti samo supkutanom injekcijom, u specificiranim dozama.

Prve 4 doze lijeka DARZALEX mora primijeniti zdravstveni radnik, a prvu dozu nuzno je primijeniti
u okruZenju u kojem je dostupna oprema za reanimaciju.

DARZALEX je namijenjen za primjenu pod nadzorom zdravstvenog radnika. Nakon pocetne 4 doze,
te nakon Sto bolesnik ili njegovatelj bolesnika dobiju odgovarajué¢u obuku o pripremi lijeka i tehnici
supkutane primjene injekcije, sljedece doze lijeka DARZALEX mogu primijeniti bolesnik ili
njegovatelj bolesnika, ako zdravstveni radnik ocijeni da je to prikladno te uz medicinski nadzor prema
potrebi. Bolesnike je potrebno uputiti da se obrate svom zdravstvenom radniku u slu¢aju pojave bilo
kakvih simptoma nakon supkutane injekcije ili znakova bolesti.

Vazno je provjeriti naljepnicu na bocici kako bi se osiguralo da se bolesniku primjenjuje odgovarajuca
formulacija (intravenska ili supkutana) i doza, kako je propisao lijecnik.

U bolesnika koji trenutno primaju intravensku formulaciju daratumumaba moze se kao alternativa toj
formulaciji koristiti DARZALEX otopina za supkutanu injekciju, po¢evsi od sljedece planirane doze.

Prije i nakon injekcije potrebno je primijeniti lijekove za smanjivanje rizika od reakcija na infuziju
daratumumaba. Vidjeti odlomak ,,Preporuceni lijekovi za istodobnu primjenu” u nastavku te dio 4.4.

Doziranje

Multipli mijelom
Raspored primjene u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom ili pomalidomidom i
deksametazonom (rezim 4-tjednog ciklusa) i u monoterapiji

Preporu¢ena doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg, a primjenjuje se
tijekom priblizno 3 — 5 minuta prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 1.

Tablica 1:  Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s lenalidomidom i
deksametazonom (Rd), pomalidomidom i deksametazonom (Pd) (reZim
doziranja 4-tjednog ciklusa) i u monoterapiji

Tjedan Raspored

1. — 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 8 doza)

9. —24. tjedan® Svaka dva tjedna (ukupno 8 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije bolesti® Svaka Cetiri tjedna

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 9. tjednu.
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu.

Deksametazon treba primjenjivati u dozi od 40 mg tjedno (ili u snizenoj dozi od 20 mg tjedno za
bolesnike u dobi od > 75 godina).
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Za dozu i raspored primjene lijekova primijenjenih s DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju
vidjeti dio 5.1 i odgovarajuci sazetak opisa svojstava lijeka.

Raspored doziranja u kombinaciji s bortezomibom, melfalanom i prednizonom (rezimi 6-tjednog

ciklusa)

Preporucena doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg, a primjenjuje se
tijekom priblizno 3 — 5 minuta prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 2.

Tablica 2: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s bortezomibom,
melfalanom i prednizonom ([VMP]; reZim doziranja 6-tjednog ciklusa)

Tjedan Raspored

1. — 6. tjedan Svaki tjedan (ukupno 6 doza)

7. —54. tjedan® Svaka tri tjedna (ukupno 16 doza)
55. tjedan i nadalje do progresije bolesti® Svaka Cetiri tjedna

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 3 tjedna daje se u 7. tjednu
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 55. tjednu

Bortezomib se daje dva puta tjedno u 1., 2., 4. 1 5. tjednu tijekom prvog 6-tjednog ciklusa, nakon ¢ega
slijedi primjena jedanput tjiedno u 1., 2., 4. 1 5. tjednu jo§ osam 6-tjednih ciklusa. Za informacije o
VMP dozi i rasporedu doziranja kada se primjenjuje s DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju
vidjeti dio 5.1.

Raspored doziranja u kombinaciji s bortezomibom, talidomidom i deksametazonom (rezimi 4-tjednog
ciklusa) za lijecenje novodijagnosticiranih bolesnika prikladnih za transplantaciju autolognih
maticnih stanica (engl. autologous stem cell transplant, ASCT)

Preporu¢ena doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg, a primjenjuje se
tijekom pribliZzno 3 — 5 minuta prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 3.

Tablica 3: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s bortezomibom,
talidomidom i deksametazonom ([VTd]; rezim doziranja 4-tjednog ciklusa)

Faza lijeCenja Tjedni Raspored
Uvodno lijecenje 1. — 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 8 doza)
9. —16. tjedan® Svaka dva tjedna (ukupno 4 doze)
Prekinuti lijeCenje radi primjene visokodozne kemoterapije i ASCT-a
Konsolidacija | 1.— 8. tjedan® | Svaka dva tjedna (ukupno 4 doze)

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 9. tjednu.

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 1. tjednu nakon ponovnog uvodenja lijecenja poslije
ASCT-a.

Deksametazon u 1. i 2. ciklusu lije¢enja treba primijeniti u dozi od 40 mg 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. i
23. dana, a u 3. 1 4. ciklusu u dozi od 40 mg 1. i 2. dana i zatim u dozi od 20 mg pri sljede¢im
primjenama (8., 9., 15.1 16. dana). U 5. 1 6. ciklusu lijecenja deksametazon treba primijeniti u dozi od
20mg 1.,2.,8.,9.,15.1 16. dana.

Za dozu i raspored primjene lijekova koji se primjenjuju u kombinaciji s DARZALEX otopinom za
supkutanu injekciju vidjeti dio 5.1 i odgovarajuéi sazetak opisa svojstava lijeka.

Raspored doziranja u kombinaciji s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (rezimi
4-tiednog ciklusa) za lijecenje novodijagnosticiranih bolesnika prikladnih za transplantaciju
autolognih maticnih stanica (ASCT)

Preporucena doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg, a primjenjuje se
tijekom pribliZzno 3 — 5 minuta prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 4.
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Tablica 4: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s bortezomibom,
lenalidomidom i deksametazonom ([VRd]; reZim doziranja 4-tjednog ciklusa)

Faza lijeCenja Tjedni Raspored
Uvodno lijecenje | 1. — 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 8 doza)
9.—16. tjedan® Svaka dva tjedna (ukupno
4 doze)
Prekinuti lijeCenje radi primjene visokodozne kemoterapije i ASCT-a
Konsolidacija 17. - 24. tjedan® Svaka dva tjedna (ukupno
4 doze)
Terapija 25. tjedan i nadalje do progresije bolesti® Svaka Cetiri tjedna
odrzavanja

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 9. tjednu.
17. tjedan odgovara ponovnom uvodenju lije¢enja nakon oporavka od ASCT-a.

Lijecenje lijekom DARZALEX moze se prekinuti u bolesnika koji postignu negativan nalaz na MRD odrzan tijekom
12 mjeseci i koji su primali terapiju odrzavanja najmanje 24 mjeseca.

C

Deksametazon treba primijeniti u dozi od 40 mg 1. — 4. danai 9. — 12. dana svakog 28-dnevnog
ciklusa tijekom uvodnog i konsolidacijskog lijecenja (1. — 6. ciklus).

Za dozu i raspored primjene lijekova koji se primjenjuju u kombinaciji s DARZALEX otopinom za
supkutanu injekciju vidjeti dio 5.1 i odgovarajuéi sazetak opisa svojstava lijeka.

Raspored primjene u kombinaciji s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (reZimi
3-tiednog ciklusa) za lijecenje novodijagnosticiranih bolesnika koji nisu prikladni za ASCT

Preporucena doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg, a primjenjuje se
tijekom pribliZzno 3 — 5 minuta prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 5.

Tablica5: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s bortezomibom,
lenalidomidom i deksametazonom ([VRd]; rezim doziranja 3-tjednog ciklusa)

Tjedni Raspored

1. — 6. tjedan Svaki tjedan (ukupno 6 doza)

7. —24. tjedan® Svaka tri tjedna (ukupno 6 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije bolesti Svaka Cetiri tjedna

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 3 tjedna daje se u 7. tjednu.
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu.

Deksametazon treba primijeniti u dozi od 20 mg 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11.1 12. dana tijekom svakog
21-dnevnog ciklusa, od 1. do 8. ciklusa. Za bolesnike u dobi od > 75 godina ili male tjelesne teZine

(ITM < 18,5) deksametazon se moze primijeniti u dozi od 20 mg 1., 4., 8.1 11. dana.

Za dozu i raspored primjene lijekova koji se primjenjuju u kombinaciji s DARZALEX otopinom za
supkutanu injekciju vidjeti dio 5.1 1 odgovarajuci sazetak opisa svojstava lijeka.

Raspored primjene u kombinaciji s bortezomibom i deksametazonom (rezim 3-tjiednog ciklusa)

Preporucena doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg, a primjenjuje se
tijekom pribliZzno 3 — 5 minuta prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 6.

Tablica 6: Raspored primjene lijeka DARZALEX u kombinaciji s bortezomibom i
deksametazonom (Vd) (reZim doziranja 3-tjednog ciklusa)

Tjedan Raspored

1. - 9. tjedan Svaki tjedan (ukupno 9 doza)
10. — 24. tjedan® Svaka tri tjedna (ukupno 5 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije bolesti® Svaka Cetiri tjedna

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 3 tjedna daje se u 10. tjednu.
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu.
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Deksametazon u prvih 8 ciklusa lijeCenja bortezomibom treba primijeniti u dozi od 20 mg 1., 2., 4., 5.,
8.,9.,11.112. dana ili u sniZzenoj dozi od 20 mg tjedno za bolesnike u dobi od > 75 godina, bolesnike
male tjelesne tezine (ITM < 18,5), bolesnike s lose kontroliranom Se¢ernom bole$¢u ili one koji nisu
podnosili prethodnu terapiju steroidima.

Za dozu i raspored primjene lijekova primijenjenih s DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju
vidjeti dio 5.1 i odgovarajuci saZetak opisa svojstava lijeka.

Asimptomatski multipli mijelom
Raspored primjene u monoterapiji (rezim 4-tjiednog ciklusa)

Preporu¢ena doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg, a primjenjuje se
tijekom priblizno 3 — 5 minuta prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 7.

Tablica 7:  Raspored primjene lijeka DARZALEX u monoterapiji kod asimptomatskog
multiplog mijeloma (reZim doziranja 4-tjednog ciklusa)®

Tjedni Raspored

1. — 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 8 doza)

9. —24. tjedan* Svaka dva tjedna (ukupno 8 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije bolesti ili Svaka Cetiri tjedna

tijekom najvise 3 godine®

a

b

Prva doza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 9. tjednu.
Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu.

AL amiloidoza
Raspored primjene u kombinaciji s bortezomibom, ciklofosfamidom i deksametazonom (rezZim
4-tjednog ciklusa)

Preporucena doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg, a primjenjuje se
tijekom priblizno 3 — 5 minuta prema sljede¢em rasporedu primjene navedenom u tablici 8.

Tablica 8: Raspored primjene lijeka DARZALEX za lijecenje AL amiloidoze u kombinaciji
s bortezomibom, ciklofosfamidom i deksametazonom ([VCd]; reZim doziranja
4-tjednog ciklusa)®

Tjedan Raspored

1. — 8. tjedan Svaki tjedan (ukupno 8 doza)

9. —24. tjedan® Svaka dva tjedna (ukupno 8 doza)
25. tjedan i nadalje do progresije bolesti® Svaka Cetiri tjedna

& U klini¢ckom se ispitivanju DARZALEX primjenjivao do progresije bolesti ili tijekom najvise 24 ciklusa (~ 2 godine)
od prve doze ispitivane terapije.

> Prvadoza iz rasporeda primjene svaka 2 tjedna daje se u 9. tjednu.

¢ Prva doza iz rasporeda primjene svaka 4 tjedna daje se u 25. tjednu.

Za dozu i raspored primjene lijekova primijenjenih s DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju
vidjeti dio 5.1 i odgovarajuci sazetak opisa svojstava lijeka.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti planiranu dozu lijeka DARZALEX, ona se mora primijeniti §to je prije moguce,
a raspored primjene potrebno je sukladno tome prilagoditi kako bi se odrzao potreban razmak izmedu
doza.

Promjene doze

Smanjenja doza lijeka DARZALEX se ne preporucuju. U sluc¢aju hematoloske toksi¢nosti moze biti
potrebna odgoda primjene radi oporavka broja krvnih stanica (vidjeti dio 4.4). Informacije o
lijekovima koji se daju u kombinaciji s lijekom DARZALEX vidjeti u odgovaraju¢em sazetku opisa
svojstava lijeka.
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U klinickim ispitivanjima nije bilo potrebno prilagodavati dozu ni brzinu primjene DARZALEX
otopine za supkutanu injekciju radi zbrinjavanja reakcija na infuziju.

Preporucent lijekovi za istodobnu primjenu

Lijekovi koji se primjenjuju prije injekcije

Svim se bolesnicima 1 — 3 sata prije svake primjene DARZALEX otopine za supkutanu injekciju
moraju (peroralno ili intravenski) primijeniti lijekovi za smanjenje rizika od reakcija na infuziju,
sukladno uputama u nastavku:

o kortikosteroidi (dugodjelujuéi ili srednje dugog djelovanja)

- monoterapija:
metilprednizolon u dozi od 100 mg ili ekvivalent. Nakon druge injekcije doza
kortikosteroida moze se smanjiti na 60 mg metilprednizolona.

- kombinirana terapija:
deksametazon u dozi od 20 mg (ili ekvivalent), primijenjen prije svake injekcije
DARZALEX otopine za supkutanu injekciju. Kada se deksametazon primjenjuje kao
specifican kortikosteroid osnovnog rezima lijecenja, terapijska doza deksametazona
posluZzit ¢e umjesto toga i kao premedikacija na dane primjene lijeka DARZALEX
(vidjeti dio 5.1).
Dodatni specifi¢ni kortikosteroidi osnovnog rezima lije¢enja (npr. prednizon) ne smiju se
uzimati na dane primjene lijeka DARZALEX kada su bolesnici primili deksametazon (ili
ekvivalent) kao premedikaciju.

o antipiretici (paracetamol u dozi od 650 do 1000 mg peroralno).
o antihistaminik (25 — 50 mg difenhidramina ili ekvivalenta peroralno ili intravenski).
. inhibitor leukotrijena (montelukast u peroralnoj dozi od 10 mg ili ekvivalent) preporucuje se

1. dana 1. ciklusa u bolesnika s asimptomatskim multiplim mijelomom.

Lijekovi koji se primjenjuju nakon injekcije
Radi smanjenja rizika od odgodenih reakcija na infuziju, bolesnicima se moraju dati lijekovi koji se
primjenjuju nakon injekcije, sukladno uputama u nastavku:

- monoterapija:
bolesnicima se prva dva dana nakon svake injekcije (po¢evsi dan nakon injekcije) mora
dati oralni kortikosteroid (20 mg metilprednizolona ili ekvivalentna doza kortikosteroida
srednje dugog djelovanja ili dugodjelujuceg kortikosteroida, u skladu s lokalnim
standardima).

- kombinirana terapija:
razmotrite primjenu niske doze metilprednizolona peroralno (< 20 mg) ili ekvivalenta dan
nakon injekcije lijeka DARZALEX. Medutim, ako se specifi¢an kortikosteroid (npr.
deksametazon, prednizon) koji se daje u sklopu osnovnog rezima primjenjuje dan nakon
injekcije lijeka DARZALEX, mozda nece biti potrebni dodatni lijekovi koji se
primjenjuju nakon injekcije (vidjeti dio 5.1).

Ako bolesnik ne dozivi vecu reakciju na injekciju nakon prve tri injekcije, moze se prekinuti primjena
kortikosteroida nakon injekcije (izuzev kortikosteroida koji se primjenjuju u sklopu osnovnog rezima).

Nadalje, u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom bole$¢u u anamnezi potrebno je razmotriti
primjenu kratkodjelujucih i dugodjelujucih bronhodilatatora te inhalacijskih kortikosteroida nakon
injekcije. Ako bolesnik ne dozivi vec¢u reakciju na infuziju nakon prve Cetiri injekcije, lijeénik moze
odluciti prekinuti primjenu tih inhalacijskih lijekova nakon injekcije.

Profilaksa reaktivacije herpes zoster virusa
Potrebno je razmotriti antivirusnu profilaksu radi sprje¢avanja reaktivacije herpes zoster virusa.
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna ispitivanja daratumumaba u bolesnika s oStecenjem funkcije bubrega. S
obzirom na rezultate populacijskih farmakokinetickih analiza, nije potrebno prilagodavati dozu u
bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena formalna ispitivanja daratumumaba u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre.
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oste¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka DARZALEX u djece mlade od 18 godina jos$ nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Tjelesna teZina (> 120 kg)

Primjena DARZALEX otopine za supkutanu injekciju u fiksnoj dozi (1800 mg) ispitivala se u
ograni¢enog broja bolesnika tjelesne tezine > 120 kg pa djelotvornost za te bolesnike nije
ustanovljena. Trenutno se ne moze preporuciti prilagodavanje doze na temelju tjelesne tezine (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Nacin primjene

Supkutana formulacija lijeka DARZALEX nije namijenjena za intravensku primjenu i smije se
primijeniti samo supkutanom injekcijom u specificiranim dozama. Prilikom izvlacenja otopine lijeka
DARZALEX iz bocice potrebno je koristiti odgovarajucu tehniku. Kako bi se smanjila incidencija
odvajanja Cestica ¢epa, potrebno je izbjegavati uporabu igala za prijenos velikog promjera ili tupog
vrha ili viSestruko probijanje Cepa. Za posebne mjere opreza prije primjene vidjeti dio 6.6.

Da bi se izbjeglo zacepljenje igle, hipodermijsku iglu za injekciju ili komplet za supkutanu infuziju
treba pri¢vrstiti na Strcaljku neposredno prije injekcije.

Dozu od 15 ml DARZALEX otopine za supkutanu injekciju treba injicirati u supkutano tkivo
abdomena priblizno 7,5 cm desno ili lijevo od pupka tijekom pribliZno 3 — 5 minuta.
DARZALEX otopina za supkutanu injekciju ne smije se injicirati na druga mjesta na tijelu jer nema
dostupnih podataka.

Mjesto injiciranja treba mijenjati kod svake sljedece injekcije.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju nikada se ne smije primijeniti u podrucja na kojima je
koza crvena, prekrivena modricama, osjetljiva na dodir, tvrda ili prekrivena oZiljcima.

Ako bolesnik osjeti bol, potrebno je privremeno zaustaviti ili usporiti primjenu lijeka. Ako se
smanjenjem brzine injiciranja bol ne ublazi, za primjenu preostalog dijela te doze moze se odabrati

neko drugo mjesto injiciranja na suprotnoj strani abdomena.

Tijekom lije¢enja DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju ne smiju se primijeniti drugi lijekovi
za supkutanu primjenu na isto mjesto kao i DARZALEX.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije na infuziju

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju moZe uzrokovati teske i/ili ozbiljne reakcije na infuziju,
ukljucujuci anafilakticke reakcije. U klinickim su ispitivanjima reakcije na infuziju zabiljezene u
priblizno 8,5% (134/1573) bolesnika. Vecina reakcija na infuziju nastupila je nakon prve injekcije i
bile su 1. — 2. stupnja tezine. Reakcije na infuziju koje su se javile nakon sljedec¢ih injekcija opazene
suu 1% bolesnika (vidjeti dio 4.8).

Medijan vremena do nastupa reakcije na infuziju nakon injekcije lijeka DARZALEX iznosio je
3,3 sata (raspon: 0,08 — 83 sata). Vecina reakcija na infuziju nastupila je na dan primjene lijeka.
Odgodene reakcije na infuziju zabiljeZene su u 1% bolesnika.

Znakovi i simptomi reakcija na infuziju mogu ukljucivati respiratorne simptome, kao $to su kongestija
nosa, kasalj, nadraZzenost grla, alergijski rinitis i piskanje pri disanju, ali i pireksiju, bol u prsnom kosu,
pruritus, zimicu, povra¢anje, mucninu, hipotenziju i zamagljen vid. Zabiljezene su i teSke reakcije,
ukljucujuci bronhospazam, hipoksiju, dispneju, hipertenziju, tahikardiju i oéne nuspojave (ukljucujuci
efuziju zilnice, akutnu miopiju i akutni glaukom zatvorenog kuta) (vidjeti dio 4.8).

Bolesnicima treba primijeniti premedikaciju antihistaminicima, antipireticima i kortikosteroidima te ih
nadzirati i savjetovati o reakcijama na infuziju, narocito tijekom i nakon prve i druge injekcije. U
bolesnika s asimptomatskim multiplim mijelomom potrebno je razmotriti premedikaciju inhibitorima
leukotrijena 1. dana 1. ciklusa. U slucaju razvoja anafilakticke reakcije ili reakcije opasne po Zivot

(4. stupnja) odmah se mora uvesti odgovarajucée hitno lijeenje, a lijeCenje lijekom DARZALEX mora
se odmah trajno obustaviti (vidjeti dijelove 4.2 1 4.3).

Radi smanjenja rizika od odgodenih reakcija na infuziju, svim se bolesnicima nakon injekcije lijeka
DARZALEX moraju dati oralni kortikosteroidi (vidjeti dio 4.2). U bolesnika s kroni¢nom
opstruktivnom plu¢nom bole$¢u u anamnezi mozda ¢e biti potrebno nakon injekcije primijeniti
dodatne lijekove za zbrinjavanje respiratornih komplikacija. U bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom
pluénom bolescu treba razmotriti primjenu kratkodjelujucih i dugodjelujuéih bronhodilatatora ili
inhalacijskih kortikosteroida nakon injekcije. Ako se pojave o¢ni simptomi, prekinite primjenu lijeka
DARZALEX i potrazite hitnu oftalmolosku procjenu prije nego ponovno zapocnete s primjenom
lijeka DARZALEX (vidjeti dio 4.2).

Neutropenija/trombocitopenija

DARZALEX mozZe pogorsati neutropeniju i trombocitopeniju induciranu osnovnim lije¢enjem (vidjeti
dio 4.8).

Tijekom lijecenja treba periodicki kontrolirati kompletnu krvnu sliku prema uputama proizvodaca
lijekova koji se primjenjuju u sklopu osnovne terapije. Bolesnike s neutropenijom treba nadzirati zbog
moguce pojave znakova infekcije. Mozda ¢e biti potrebno odgoditi primjenu lijeka DARZALEX kako
bi se broj krvnih stanica oporavio. U bolesnika manje tjelesne tezine koji su primali supkutanu
formulaciju lijeka DARZALEX opazene su vise stope neutropenije, no one nisu bile povezane s visim
stopama ozbiljnih infekcija. Ne preporucuje se smanjenje doze lijeka DARZALEX. Potrebno je
razmotriti primjenu potpornih mjera poput transfuzije ili faktora rasta.

Infekcije

DARZALEX moze uzrokovati ozbiljne, za Zivot opasne ili smrtonosne infekcije (vidjeti dio 4.8).
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Bolesnike je potrebno pomno nadzirati radi moguce pojave znakova i simptoma infekcije prije i
tijekom lijecenja lijekom DARZALEX te ih odgovarajuce lijeciti. Potrebno je razmotriti profilaksu
antimikrobnim lijekovima u skladu sa smjernicama za lijeenje prije, tijekom ili nakon lijeCenja
(vidjeti dio 4.2).

Interferencija s indirektnim antiglobulinskim testom (indirektan Coombsov test)

Daratumumab se veze za CD38, koji se u malim koli¢inama nalazi na crvenim krvnim stanicama
(eritrocitima) te moze dovesti do pozitivnog nalaza indirektnog Coombsova testa. Pozitivan nalaz
indirektnog Coombsova testa uzrokovan djelovanjem daratumumaba moze potrajati do 6 mjeseci
nakon posljednje primjene daratumumaba. Treba napomenuti da daratumumab vezan za eritrocite
moze otezati detekciju protutijela na manje znacajne antigene u bolesnikovu serumu. Nema utjecaja na
odredivanje bolesnikove krvne grupe (ABO) ni Rh faktora.

Prije pocetka lijeCenja daratumumabom treba uciniti tipizaciju i probir bolesnika. Prema lokalnoj
praksi prije pocetka lijeCenja daratumumabom moze se uzeti u obzir fenotipizacija. Daratumumab ne
utjeCe na genotipizaciju eritrocita, te se ona moze provesti u svakom trenutku.

U slucaju planirane transfuzije, potrebno je obavijestiti centre za transfuziju krvi o toj interferenciji s
nalazima indirektnog antiglobulinskog testa (vidjeti dio 4.5). Ako je potrebna hitna transfuzija, mogu
se primijeniti ABO/RhD-kompatibilni eritrociti za koje nije provedena krizna proba, u skladu s
praksom lokalne banke krvi.

Interferencija s odredivanjem potpunog odgovora

Daratumumab je ljudsko IgG kapa monoklonsko protutijelo koje se moze otkriti i testom elektroforeze
serumskih proteina (SPE) i testom imunofiksacije (IFE), koji se koriste za klini¢ko prac¢enje endogenih
M proteina (vidjeti dio 4.5). Ova interferencija moze utjecati na odredivanje potpunog odgovora i
progresiju bolesti u nekih bolesnika s IgG kapa mijeloma proteinom.

Reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV)

U bolesnika lijecenih lijekom DARZALEX prijavljena je reaktivacija virusa hepatitisa B (HBV), u
nekim slu¢ajevima sa smrtnim ishodom. Prije pocetka lije¢enja lijekom DARZALEX u svih je
bolesnika potrebno provesti probir na HBV.

Bolesnike s pozitivnim nalazom seroloskog testiranja na HBV treba nadzirati zbog moguce pojave
klini¢kih i laboratorijskih znakova reaktivacije HBV-a tijekom lije¢enja lijekom DARZALEX i jo$
najmanje 6 mjeseci po njegovu zavrSetku. Bolesnike je potrebno zbrinuti sukladno trenutno vaze¢im
klinickim smjernicama. Razmotrite potrebu za konzultiranjem sa specijalistom za lijecenje hepatitisa
prema klinickim indikacijama.

U bolesnika kod kojih je doslo do reaktivacije HBV-a tijekom lije¢enja lijekom DARZALEX treba
prekinuti lijecenje lijekom DARZALEX i zapoceti odgovarajucu terapiju. O nastavku lijeCenja
lijekom DARZALEX u bolesnika kod kojih je reaktivacija HBV-a dovoljno dobro kontrolirana treba
razgovarati s lije¢nicima specijaliziranima za lijeCenje HBV-a.

Tjelesna tezina (> 120 kg)

U bolesnika tjelesne tezine > 120 kg postoji mogucnost smanjene djelotvornosti lijeka DARZALEX
otopina za injekciju za supkutanu primjenu (vidjeti dijelove 4.2. 1 5.2).

Pomo¢éne tvari

Ovaj lijek sadrzi sorbitol (E420). Bolesnici s nasljednim nepodnoSenjem fruktoze ne bi smjeli primiti
ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi i manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Budu¢i da je daratumumab IgG1x monoklonsko protutijelo, nije vjerojatno da ¢e izlucivanje
daratumumaba u neizmijenjenu obliku putem bubrega i njegov metabolizam posredovan jetrenim
enzimima ¢initi vazne putove eliminacije. Stoga se ne o¢ekuje da ¢e varijacije enzima koji
metaboliziraju lijekove utjecati na eliminaciju daratumumaba. Zbog velikog afiniteta vezanja za
jedinstven epitop na proteinu CD38, ne ocekuje se da ¢e daratumumab izmijeniti enzime koji
metaboliziraju lijekove.

Klinicke farmakokineticke ocjene intravenskih ili supkutanih formulacija daratumumaba u
kombinaciji s lenalidomidom, pomalidomidom, talidomidom, bortezomibom, melfalanom,
prednizonom, karfilzomibom, ciklofosfamidom i deksametazonom nisu ukazale na klini¢ki znac¢ajnu
interakciju izmedu daratumumaba i ovih malomolekulskih lijekova.

Interferencija s indirektnim antiglobulinskim testom (indirektan Coombsov test)

Daratumumab se veze za CD38 na eritrocitima i utjece na testove kompatibilnosti, ukljucujuci probir
na protutijela i krizne probe (vidjeti dio 4.4). Metode za ublazavanje interferencije daratumumaba
ukljucuju tretiranje reagentnih eritrocita ditiotreitolom (DTT-om) kako bi se prekinulo vezanje
daratumumaba ili druge lokalno validirane metode. Budu¢i da je Kell sustav krvnih grupa takoder
osjetljiv na tretiranje DTT-om, nakon isklju¢ivanja ili identificiranja aloprotutijela uz pomo¢ eritrocita
tretiranih DTT-om potrebno je uvesti Kell-negativne jedinice. S druge strane, mogu se takoder uzeti u
obzir fenotipiziranje ili genotipiziranje (vidjeti dio 4.4).

Interferencija s testovima elektroforeze serumskih proteina i imunofiksacije

Daratumumab se moze otkriti testovima elektroforeze serumskih proteina (SPE) i imunofiksacije
(IFE) koji se koriste za pracenje bolesti putem monoklonskih imunoglobulina (M proteina). Ovo moze
dovesti do lazno pozitivnih rezultata testova SPE i IFE u bolesnika s IgG kapa mijeloma proteinom
koji utjecu na pocetnu procjenu potpunog odgovora prema kriterijima Medunarodne radne skupine za
mijelom. U bolesnika s trajnim vrlo dobrim djelomi¢nim odgovorom, kada se sumnja na interferenciju
daratumumabom, u obzir uzmite koristenje validiranih IFE analiza specifi¢nih na daratumumab, kako
biste razlikovali daratumumab od bilo kojeg endogenog M proteina preostalog u bolesnikovom
serumu, kako bi se omogucilo odredivanje potpunog odgovora.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ 3 mjeseca
nakon prestanka lijeenja daratumumabom.

Trudnoda
Podaci o primjeni daratumumaba u trudnica ne postoje ili su ograniceni. Ispitivanja na Zivotinjama

nisu dostatna vezano uz reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Primjena lijeka DARZALEX se ne
preporucuje tijekom trudnoce ni u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se daratumumab u maj¢ino mlijeko.
Rizik za novoroden¢ad/dojencad se ne moze iskljuciti. Uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i

korist lijeCenja za majku, potrebno je donijeti odluku o tome hoce li se prekinuti dojenje ili prekinuti
lijecenje / suzdrzati se od lijecenja lijekom DARZALEX.
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Plodnost

Nema dostupnih podataka na temelju kojih bi se odredili mogu¢i ucinci daratumumaba na plodnost
muskaraca ili zena (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

DARZALEX ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, u bolesnika koji uzimaju daratumumab zabiljezen je umor i to se mora uzeti u obzir
prilikom upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave bilo kojeg stupnja (= 20% bolesnika) zabiljeZzene kod primjene daratumumaba
(intravenske ili supkutane formulacije) u monoterapiji ili kombiniranoj terapiji bile su reakcije na
infuziju, umor, mucnina, proljev, konstipacija, pireksija, dispneja, kasalj, neutropenija,
trombocitopenija, anemija, periferni edem, periferna neuropatija, infekcija gornjih disnih putova, bol u
mi§i¢ima i kostima i bolest COVID-19. Ozbiljne nuspojave bile su pneumonija, bronhitis, infekcija
gornjih di$nih putova, sepsa, pluéni edem, pireksija, dehidracija, proljev, atrijska fibrilacija i sinkopa.

Sigurnosni profil supkutane formulacije lijeka DARZALEX bio je slican onom intravenske
formulacije, uz izuzetak nize stope reakcija na infuziju. U ispitivanju faze IIl MMY 3012 neutropenija
je bila jedina nuspojava Cija je ucestalost bila > 5% veca kod primjene supkutane formulacije lijeka
DARZALEX nego kod intravenske primjene daratumumaba (3. ili 4. stupanj: 13% naspram 8%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U Tablici 9 sazeto se navode nuspojave koje su se javile u bolesnika lijeCenih supkutanom
formulacijom lijeka DARZALEX ili intravenskom formulacijom daratumumaba.

Podaci odrazavaju izloZzenost supkutanoj formulaciji lijeka DARZALEX (u dozi od 1800 mg) u

1187 bolesnika s multiplim mijelomom. Podaci ukljucuju 260 bolesnika iz aktivnim lijekom
kontroliranog ispitivanja faze IIl (MMY3012) koji su primali DARZALEX otopinu za supkutanu
injekciju u monoterapiji, 149 bolesnika iz aktivnim lijekom kontroliranog ispitivanja faze III
(MMY3013) koji su primali supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u kombinaciji s
pomalidomidom i deksametazonom (D-Pd), 351 bolesnika iz aktivnim lijekom kontroliranog
ispitivanja faze III (MMY3014) koji je primao supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u
kombinaciji s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (D-VRd) i 197 bolesnika iz aktivnim
lijekom kontroliranog ispitivanja faze III (MMY3019) s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom
kod kojih transplantacija nije bila planirana kao prva terapija ili koji nisu bili prikladni za
transplantaciju, a koji su primali supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u kombinaciji s
bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (D-VRd). Podaci odrazavaju i tri otvorena klinicka
ispitivanja u kojima su bolesnici primali DARZALEX otopinu za supkutanu injekciju u monoterapiji
(N=31, ispitivanja MMY 1004 i MMY 1008) ili u kombiniranoj terapiji (ispitivanje MMY2040) s
bortezomibom, melfalanom i prednizonom (D-VMP, n=67), lenalidomidom i deksametazonom (D-Rd,
n=65) ili bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (D-VRd, n=67). Podaci odrazavaju
izlozenost 193 bolesnika s asimptomatskim multiplim mijelomom i visokim rizikom od razvoja
multiplog mijeloma iz randomiziranog ispitivanja faze II1 (SMM3001) u kojem su bolesnici primali
supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u monoterapiji. Nadalje, podaci odraZzavaju izloZenost

193 bolesnika s novodijagnosticiranom AL amiloidozom iz aktivnim lijekom kontroliranog ispitivanja
faze III (AMY3001) u kojem su bolesnici primali supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u
kombinaciji s bortezomibom, ciklofosfamidom i deksametazonom (D-VCd).

Sigurnosni podaci odrazavaju i izloZenost intravenskoj formulaciji daratumumaba (u dozi od
16 mg/kg) u 2324 bolesnika s multiplim mijelomom, ukljuc¢ujuéi 1910 bolesnika koji su primali
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intravensku formulaciju daratumumaba u kombinaciji s osnovnim rezimima i 414 bolesnika koji su
primali intravensku formulaciju daratumumaba u monoterapiji. Ukljucene su i nuspojave prijavljene
nakon stavljanja lijeka u promet.

Ucestalost je definirana kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i
< 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000) i vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 9:

amiloidozom lijecenih intravenskom ili supkutanom formulacijom

Nuspojave u bolesnika s multiplim mijelomom, uklju¢ujuéi asimptomatski
multipli mijelom s visokim rizikom od razvoja multiplog mijeloma, i AL

daratumumaba
Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost Incidencija (%)
sustava Svi 3.—-4.
stupnjev | stupanj
i
Infekcije i infestacije infekcija gornjih diSnih vrlo Cesto 46 3
putova®
bolest COVID-19*¢ 23 6
pneumonija® 19 11
bronhitis® 14 1
infekcija mokraénih putova cesto 7 1
sepsa® 4 4
citomegalovirusna infekcija® manje ¢esto <1 <1*
reaktivacija virusa <1 <1
hepatitisa B*
Poremecaji krvi i neutropenija® vrlo Cesto 42 36
limfnog sustava trombocitopenija® 30 18
anemija® 26 11
limfopenija® 12 10
leukopenija® 11 6
Poremecaji imunosnog hipogamaglobulinemija® Cesto 3 <1*
sustava anafilakti¢ka reakcija® rijetko - -
Poremecaji metabolizma | hipokalijemija® vrlo Cesto 10 3
i prehrane smanjen tek 10 <1
hiperglikemija cesto 6 3
hipokalcijemija 6 1
dehidracija 2 1#
Psihijatrijski poremeéaji | nesanica vrlo Cesto 17 1*
Poremecaji Zivéanog periferna neuropatija vrlo Cesto 31 4
sustava glavobolja 11 <1*
omaglica esto 9 <1*
parestezija 9 <1
sinkopa 3 2#
Srcani poremedaji atrijska fibrilacija Cesto 4 1
Krvozilni poremecdaji hipertenzija® cesto 9 4
hipotenzija® 7 1
Poremecaji diSnog kasalj® vrlo Cesto 22 <1*
sustava, prsista i dispneja® 18 2
sredoprsja plu¢ni edem® Cesto 1 <1
Poremecaji probavnog proljev vrlo Cesto 33 5
sustava konstipacija 28 1
muénina 22 1*
bol u abdomenu® 15 1
povracanje 13 1#
pankreatitis® Cesto 1 <1
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Poremecaji koze i osip vrlo Cesto 12 1*
potkozZnog tkiva pruritus Cesto 6 <1*
Poremecaji misi¢no- bol u misi¢ima i kostima®™" vrlo Cesto 35 3
koStanog sustava i artralgija 14 1
vezivnog tkiva misiéni spazmi 12 <1*
Opéi poremecaji i umor vrlo Cesto 24 4
reakcije na mjestu periferni edem® 24 1
primjene pireksija 22 1
astenija 19 2
reakcije na mjestu 10 0
injiciranja®*
zimica Cesto 8 <1*
Pretrage smanjena tjelesna teZina Cesto 7 <17
Ozljede, trovanja i reakcije na infuziju®
proceduralne intravenska formulacija vrlo Cesto 39 5
komplikacije daratumumaba’
supkutana formulacija cesto 9 1
daratumumaba®

Nijedan sluc¢aj 4. stupnja.

Ukazuje na grupiranje pojmova.

Nuspojave zabiljeZzene nakon stavljanja lijeka u promet.

Reakcije na infuziju ukljuuju pojmove za koje su ispitivaci utvrdili da su povezani s infuzijom/injekcijom
daratumumaba.

Reakcije na mjestu injiciranja ukljucuju pojmove za koje su ispitivaci utvrdili da su povezani s injekcijom
daratumumaba.

Ucestalost utvrdena samo na temelju podataka iz ispitivanja supkutane formulacije daratumumaba (N=1573).
UCcestalost utvrdena samo na temelju podataka iz ispitivanja intravenske formulacije daratumumaba (N=2324).

£ Incidencija se temelji na podskupini bolesnika iz ispitivanja MM Y3003, MMY3006, MMY3008 i MM Y3013 koji su

primili najmanje jednu dozu ispitivanog lijeka 1. veljace 2020. (pocetak pandemije bolesti COVID-19) ili nakon toga,
i na svim bolesnicima lije¢enima daratumumabom iz ispitivanja MMY3014, MMY3019 i SMM3001 (N=1177).

Bol u misi¢ima i kostima ukljucuje bol u ledima, bol u slabinama, bol u preponama, misi¢no-kostanu bol u prsistu,
misi¢no-kostanu bol, misiéno-kostanu ukocenost, mialgiju, bol u vratu, nesréanu bol u prsistu i bol u ekstremitetu.
Napomena: na temelju podataka prikupljenih u 3897 bolesnika s multiplim mijelomom i AL amiloidozom lije¢enih
intravenskom ili supkutanom formulacijom daratumumaba.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na infuziju

U klini¢kim ispitivanjima supkutane formulacije lijeka DARZALEX (u monoterapiji i kombiniranim
terapijama; N=1573) incidencija reakcija na infuziju bilo kojeg stupnja iznosila je 7,5% uz prvu
injekciju lijeka DARZALEX (1800 mg, 1. tjedan), 0,5% uz injekciju u 2. tjednu i 1,3% uz sljedece
injekcije. Reakcije na infuziju 3. 1 4. stupnja opazene su u 0,8% odnosno 0,1% bolesnika.

Znakovi i simptomi reakcija na infuziju mogu ukljucivati respiratorne simptome, kao §to su kongestija
nosa, kasalj, nadraZzenost grla, alergijski rinitis i piskanje pri disanju, ali i pireksiju, bol u prsnom kosu,
pruritus, zimicu, povra¢anje, mucninu, zamagljen vid i hipotenziju. Zabiljezene su i teSke reakcije,
ukljucujuci bronhospazam, hipoksiju, dispneju, hipertenziju, tahikardiju i o¢ne nuspojave (ukljucujuci
efuziju zilnice, akutnu miopiju i akutni glaukom zatvorenog kuta) (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu injiciranja

U klini¢kim ispitivanjima supkutane formulacije lijeka DARZALEX (N=1573) incidencija reakcija na
mjestu injiciranja iznosila je 10,2%. Nije zabiljezena nijedna reakcija na mjestu injiciranja 3. ili

4. stupnja. Najcesca (>1%) reakcija na mjestu injiciranja bio je eritem 1 osip.

Infekcije

U bolesnika s multiplim mijelomom koji su primali daratumumab kao monoterapiju ukupna
incidencija infekcija bila je slicna u skupini koja je primala supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX
(52,9%) 1 onoj koja je primala intravensku formulaciju daratumumaba (50,0%). Ucestalost infekcija 3.
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ili 4. stupnja takoder je bila sli¢na u skupini lije¢enoj supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX
(11,7%) 1 onoj koja je primala intravensku formulaciju daratumumaba (14,3%). Infekcije su se u
vedini slucajeva mogle zbrinuti i rijetko su dovodile do prekida lijecenja. U svim je ispitivanjima
najcesce prijavljena infekcija 3. ili 4. stupnja bila pneumonija. U aktivnim lijekom kontroliranim
ispitivanjima do prekida lijeCenja zbog infekcije doslo je u 1 — 4% bolesnika. Infekcije sa smrtnim
ishodom prvenstveno su Cinile pneumonija i sepsa.

U bolesnika s multiplim mijelomom koji su primali intravensku formulaciju daratumumaba u
kombiniranoj terapiji prijavljeno je sljedece:

Infekcije 3. ili 4. stupnja:

Ispitivanja u bolesnika s relapsnom/refraktornom bolesé¢u: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%;
DPd: 28%

Ispitivanja u bolesnika s novodijagnosticiranom boles¢u: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd:
23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.

Infekcije 5. stupnja (sa smrtnim ishodom):

Ispitivanja u bolesnika s relapsnom/refraktornom boles¢u: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%;
DPd: 2%

Ispitivanja u bolesnika s novodijagnosticiranom boles¢u: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%;
DVTd: 0%, VTd: 0%.

U bolesnika s multiplim mijelomom koji su primali supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u
kombiniranoj terapiji prijavljene su sljedece infekcije:

Infekcije 3. ili 4. stupnja: DPd: 28%, Pd: 23%; D-VRd (prikladni za transplantaciju): 35%, VRd
(prikladni za transplantaciju): 27%; D-VRd (neprikladni za transplantaciju): 40%, VRd (neprikladni za
transplantaciju): 32%.

Infekcije 5. stupnja (sa smrtnim ishodom): DPd: 5%, Pd: 3%; D-VRd (prikladni za transplantaciju):
2%, VRd (prikladni za transplantaciju): 3%; D-VRd (neprikladni za transplantaciju): 8%, VRd
(neprikladni za transplantaciju): 6%.

Kratice: D=daratumumab; Vd=bortezomib-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; Pd=pomalidomid- deksametazon;

VMP=bortezomib-melfalan-prednizon; VTd=bortezomib-talidomid-deksametazon; VRd=bortezomib-lenalidomid-
deksametazon.

U bolesnika s asimptomatskim multiplim mijelomom i visokim rizikom od razvoja multiplog
mijeloma koji su primali supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u monoterapiji prijavljene su
sljedece infekcije:

Infekcije 3. ili 4. stupnja: supkutana formulacija lijeka DARZALEX: 16%.

Infekcije 5. stupnja: supkutana formulacija lijeka DARZALEX: 1%.

U bolesnika s AL amiloidozom koji su primali supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u
kombiniranoj terapiji prijavljeno je sljedece:

Infekeije 3. ili 4. stupnja: D-VCd: 17%, VCd: 10%.

Infekcije 5. stupnja: D-VCd: 1%, VCd: 1%.

Kratice: D=daratumumab; VCd=bortezomib-ciklofosfamid-deksametazon.

Hemoliza
Postoji teoretski rizik od hemolize. Ovaj sigurnosni signal bit ¢e kontinuirano prac¢en u klini¢ckim
ispitivanjima i iz sigurnosnih podataka nakon stavljanja lijeka u promet.

Sréani poremecaji i kardiomiopatija povezana s AL amiloidozom

Vecina bolesnika u ispitivanju AMY3001 imala je kardiomiopatiju povezanu s AL amiloidozom na
pocetku ispitivanja (72% u skupini D-VCd naspram 71% u skupini VCd). Srcani poremecaji 3. ili

4. stupnja javili su se u 11% bolesnika iz skupine D-VCd u odnosu na 10% bolesnika iz skupine VCd,
dok su se ozbiljni sréani poremecaji javili u 16% bolesnika iz skupine D-VCd, odnosno 13% onih iz
skupine VCd. Ozbiljni sr¢ani poremecaji koji su se javili u > 2% bolesnika ukljucivali su zatajenje
srca (6,2% u skupini D-VCd naspram 4,3% u skupini VCd), sr¢ani zastoj (3,6% u skupini D-VCd
naspram 1,6% u skupini VCd) i atrijsku fibrilaciju (2,1% u skupini D-VCd naspram 1,1% u skupini
VCd). Svi bolesnici iz skupine D-VCd kod kojih je doslo do ozbiljnih sréanih poremecaja ili sréanih
poremecaja sa smrtnim ishodom imali su kardiomiopatiju povezanu s AL amiloidozom na pocetku
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ispitivanja. Kad se usporeduje ucestalost sr¢anih poremecaja u dvjema lijeCenim skupinama, treba
uzeti u obzir dulji medijan trajanja lijecenja u skupini D-VCd u odnosu na skupinu VCd (9,6 mjeseci
naspram 5,3 mjeseca). Stope incidencije prilagodene za izlozenost (broj bolesnika s dogadajem na

100 bolesnik-mjeseci pod rizikom) za sveukupne sréane poremecaje 3. ili 4. stupnja (1,2 naspram 2,3),
zatajenje srca (0,5 naspram 0,6), sr¢ani zastoj (0,1 naspram 0,0) i atrijsku fibrilaciju (0,2 naspram 0,1)
bile su usporedive u skupini D-VCd i skupini VCd.

Tijekom medijana prac¢enja od 11,4 mjeseca sveukupni smrtni slucajevi u ispitivanju AMY3001 (14%
u skupini D-VCd naspram 15% u skupini VCd) su u obje lijecene skupine prvenstveno bili posljedica

kardiomiopatije povezane s AL amiloidozom.

Druge posebne populacije

U ispitivanju faze [Il MMY3007, koje je usporedilo D-VMP lijeCenje s VMP lijecenjem u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom kod kojih nije prikladna autologna transplantacija
maticnih stanica, sigurnosna analiza podskupine bolesnika s ECOG funkcionalnim statusom 2 (D-
VMP: n=89, VMP: n=84), bila je u skladu s onom u ukupnoj populaciji (vidjeti dio 5.1).

Stariji bolesnici

0d 4553 bolesnika koja su primala daratumumab u preporu¢enoj dozi (n=1615 supkutano; n=2938
intravenski), 38% bilo je u dobi od 65 do manje od 75 godina, a 15% imalo je 75 ili viSe godina. Na
temelju dobi nisu zabiljeZene sveukupne razlike u ucinkovitosti. Incidencija ozbiljnih nuspojava bila je
vi$a u starijih u odnosu na mlade bolesnike. Medu bolesnicima s relapsom ili refraktornim multiplim
mijelomom (n=1976), najcesce ozbiljne nuspojave koje su se ¢escée javile kod starijih (> 65 godina)
bile su pneumonija i sepsa. Medu bolesnicima s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom za koje
nije bila prikladna autologna transplantacija mati¢nih stanica (n=777), najces¢a ozbiljna nuspojava
koja se pojavila ¢esc¢e kod starijih (> 75 godina) bila je pneumonija. Medu bolesnicima s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom za koje je bila prikladna autologna transplantacija
maticnih stanica (n=351), najcesc¢a ozbiljna nuspojava koja se pojavila ¢es¢e kod starijih (= 65 godina)
bila je pneumonija. Medu bolesnicima s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom kod kojih
transplantacija nije bila planirana kao prva terapija ili za koje autologna transplantacija mati¢nih
stanica nije bila prikladna (n=197), najce$¢a ozbiljna nuspojava koja se cesce javila kod starijih

(= 65 godina) bila je pneumonija. Medu bolesnicima s asimptomatskim multiplim mijelomom i
visokim rizikom od razvoja multiplog mijeloma (n=193) najcesca ozbiljna nuspojava koja se javljala
¢esce kod starijih bolesnika (= 65 godina) bila je pneumonija. Medu bolesnicima s
novodijagnosticiranom AL amiloidozom (n=193) naj¢es¢a ozbiljna nuspojava koja se javljala Cesce
kod starijih bolesnika (> 65 godina) bila je pneumonija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi i znakovi

Nema iskustva s predoziranjem u klinickim ispitivanjima.
Lijecenje
Nema poznatog specifi¢nog protulijeka za predoziranje daratumumabom. U slu¢aju predoziranja,

bolesnika treba nadzirati zbog moguée pojave znakova ili simptoma nuspojava te odmah uvesti
odgovarajuce simptomatsko lijecenje.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela i konjugati protutijela i lijeka,
ATK oznaka: LO1FCO1.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju sadrzi rekombinantnu ljudsku hijaluronidazu (rHuPH20),
koja lokalno i privremeno razgraduje hijaluronan (jednu vrstu glikoaminoglikana koja je prirodno
prisutna u Citavom tijelu) u izvanstanicnom matriksu supkutanog prostora tako §to prekida vezu
izmedu dvaju Secera (N-acetilglukozamina i glukuronske kiseline) koji ¢ine hijaluronan. Poluvijek
rHuPH20 u kozi iznosi manje od 30 minuta. Zahvaljujuci brzoj biosintezi hijaluronana, njegove se
razine u supkutanom tkivu vra¢aju u normalu unutar 24 — 48 sati.

Mehanizam djelovanja

Daratumumab je IgG 1k ljudsko monoklonsko protutijelo koje se veze za protein CD38, koji se
eksprimira na povrSini stanica kod niza razlic¢itih hematoloskih zlo¢udnih bolesti, ukljucujuci klonske
plazma stanice kod multiplog mijeloma i AL amiloidoze, kao i na drugim vrstama stanica i tkiva.
Protein CD38 ima vise funkcija, kao §to su receptorom posredovana adhezija, signalizacija i enzimska
aktivnost.

Pokazalo se da daratumumab in vivo snazno inhibira rast tumorskih stanica koje eksprimiraju CD38.
Ispitivanja in vitro pokazala su da daratumumab moze koristiti veci broj izvr$nih (efektorskih)
funkcija, $to dovodi do imunosno posredovane smrti tumorske stanice. Ta ispitivanja ukazuju na to da
kod zlo¢udnih tumora koji eksprimiraju CD38 daratumumab moze inducirati lizu tumorske stanice
putem citotoksi¢nosti ovisne o komplementu, stani¢no posredovane citotoksi¢nosti ovisne o
protutijelima i stani¢ne fagocitoze ovisne o protutijelima. Podskupina supresorskih stanica
mijeloidnog porijekla (CD38+MDSCs), regulatornih T stanica (CD38+Tys) 1 B stanica (CD38+4Bregs)
smanjile su se za daratumumabom posredovanu lizu stanica. Poznato je da T-stanice (CD3+, CD4+ i
CD8+) takoder eksprimiraju CD38 ovisno o stupnju razvoja i razini aktivacije. Kod lijeCenja
daratumumabom primijecena su znacajna povecanja apsolutnog broja CD4+ i CD8+ T-stanica i
postotka limfocita u perifernoj punoj krvi i kostanoj srzi. Uz to, sekvenciranje DNA za receptor
T-stanica potvrdilo je da se kod lijecenja daratumumabom povecava klonalnost T-stanica, §to ukazuje
na imunomodulacijske u€inke koji bi mogli pridonijeti klinickom odgovoru.

Daratumumab je inducirao apoptozu in vitro nakon kriznog povezivanja posredstvom Fc receptora. Uz
to, daratumumab je modulirao enzimsku aktivnost proteina CD38 inhibirajuci aktivnost enzima
ciklaze i stimuliraju¢i aktivnost hidrolaze. Znacaj tih u¢inaka in vitro u klinickim uvjetima i njihove
implikacije na rast tumora nisu dobro razjasnjene.

Farmakodinamicki uéinci

Broj NK stanica i T-stanica

Poznato je da NK (engl. natural killer) stanice eksprimiraju velike koli¢ine proteina CD38 i da su
osjetljive na stani¢nu lizu pod djelovanjem daratumumaba. Kod lijeenja daratumumabom
primijeceno je smanjenje apsolutnog broja i postotka ukupnog broja NK stanica (CD16+CD56+) i
aktiviranih (CD16+CD56%™) NK stanica u perifernoj punoj krvi i kostanoj srzi. Medutim, nije
primijecena povezanost izmedu pocetnog broja NK stanica 1 klinickog odgovora.

Imunogenost
U bolesnika s multiplim mijelomom, ukljucuju¢i asimptomatski multipli mijelom s visokim rizikom

od razvoja multiplog mijeloma, i AL amiloidozom lije¢enih supkutanim daratumumabom u klini¢kim
ispitivanjima monoterapije i kombinirane terapije, protutijela na daratumumab koja su se razvila
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tijekom lijecenja razvila su se u manje od 1% bolesnika, a 8 bolesnika imalo je pozitivan nalaz na
neutralizirajuca protutijela.

U bolesnika s multiplim mijelomom, ukljucuju¢i asimptomatski multipli mijelom s visokim rizikom
od razvoja multiplog mijeloma, i AL amiloidozom, incidencija protutijela na rHuPH20 koja su se
javila tijekom lijeCenja iznosila je 8,9% (133/1491) u bolesnika koji su primili bilo supkutanu
formulaciju lijeka DARZALEX u monoterapiji ili su primali supkutanu formulaciju lijeka
DARZALEX u kombiniranoj terapiji, a 1 je bolesnik imao pozitivan nalaz na neutralizirajuca
protutijela. Protutijela na rtHuPH20 naizgled nisu utjecala na izloZenost daratumumabu. Klinicki
znacaj razvoja protutijela na daratumumab ili protutijela na rHuPH20 nakon primjene supkutane
formulacije lijeka DARZALEX nije poznat.

Klini¢ko iskustvo s primjenom DARZALEX otopine za supkutanu injekciju (supkutana formulacija)

Monoterapija — relapsni/refraktorni multipli mijelom

Ispitivanje MMY 3012 bilo je otvoreno, randomizirano, ispitivanje neinferiornosti faze Il u kojem su
se djelotvornost i sigurnost DARZALEX otopine za supkutanu injekciju (1800 mg) usporedivale s
onima intravenske formulacije daratumumaba (16 mg/kg) u bolesnika s relapsnim ili refraktornim
multiplim mijelomom koji su primili najmanje 3 prethodne linije lijecenja, ukljucujuéi inhibitor
proteasoma (PI) i imunomodulatorni lijek (IMiD) ili koji su bili dvostruko refraktorni na PI i IMiD.
LijeCenje je nastavljeno do pojave neprihvatljive toksi¢nosti ili progresije bolesti.

Ukupno su randomizirana 522 bolesnika: 263 u skupinu lije¢enu supkutanom formulacijom lijeka
DARZALEX i 259 u onu koja je primala intravensku formulaciju daratumumaba. Pocetne
demografske znacajke i znacajke bolesti bile su slicne u obje lijecene skupine. Medijan dobi bolesnika
iznosio je 67 godina (raspon: 33 — 92 godine), 55% bolesnika bili su muskarci, a njih 78% bijelci.
Medijan tjelesne tezine bolesnika iznosio je 73 kg (raspon: 29 — 138 kg). Bolesnici su primili medijan
od 4 prethodne linije lije¢enja. Ukupno je 51% bolesnika prethodno bilo podvrgnuto autolognoj
transplantaciji mati¢nih stanica (ASCT). Svi su bolesnici prethodno primali jedan ili vise inhibitora
proteasoma i imunomodulatora te je ve¢ina bolesnika bila refraktorna na prethodnu sistemsku terapiju,
ukljucujudi i inhibitore proteasoma i imunomodulatore (49%).

U ispitivanju su postignute primarne mjere ishoda, koje su ukljucivale stopu ukupnog odgovora (engl.
overall response rate, ORR) prema kriterijima za ocjenu odgovora Medunarodne radne skupine za
mijelom (engl. International Myeloma Working Group, IMWG) (Tablica 10) i maksimalan Ciougn prije
primjene doze 1. dana 3. ciklusa (vidjeti dio 5.2).

Tablica 10: Kljucni rezultati iz ispitivanja MM Y3012

Supkutana Intravenska
formulacija formulacija
daratumumaba daratumumaba
(N=263) (N=259)

Primarna mjera ishoda

Ukupan odgovor (sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)*

108 (41,1%)

96 (37,1%)

95% CI (%)

(35,1%; 47,3%)

(31,2%; 43,3%)

Omjer stopa odgovora (95% CI)°

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

Potpuni odgovor (CR) ili bolji odgovor, n (%)

5(1,9%)

7(2,7%)

Vrlo dobar djelomican odgovor (VGPR)

45 (17,1%)

37 (14,3%)

Djelomi¢an odgovor (PR)

58 (22,1%)

52 (20,1%)

Sekundarna mjera ishoda

Stopa reakcija na infuziju, n (%)°

33 (12,7%)

89 (34,5%)

Prezivljenje bez progresije bolesti, mjeseci

Medijan (95% CI)

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

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

Omjer hazarda (95% CI)

0,99 (0,78; 1,26)
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Na temelju populacije predvidene za lijeCenje.
p-vrijednost < 0,0001 na temelju Farrington-Manningova testa za hipotezu neinferiornosti.

Na temelju populacije za ocjenu sigurnosti. P-vrijednost < 0,0001 dobivena Cochran-Mantel-Haenszelovim hi-kvadrat
testom.
SCR (engl. stringent complete response) = striktan potpuni odgovor; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.

Nakon medijana prac¢enja od 29,3 mjeseci, medijan OS bio je 28,2 mjeseci (95% CI: 22,8; NP) u
skupini lijeenoj supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX, dok je u skupini s intravenskim
daratumumabom bio 25,6 mjeseci (95% CI: 22,1; NP).

Rezultati za sigurnost 1 podnosljivost, ukljucujuci one u bolesnika manje tjelesne tezine, odgovarali su
poznatom sigurnosnom profilu supkutane formulacije lijeka DARZALEX i intravenske formulacije
daratumumaba.

Rezultati modificiranog Upitnika za ocjenu zadovoljstva terapijom za rak (engl. Cancer Therapy
Satisfaction Questionnaire, CTSQ), koji ispunjavaju sami bolesnici i koji sluZi za ocjenu zadovoljstva
bolesnika lije¢enjem, pokazali su da su bolesnici koji su primali supkutanu formulaciju lijeka
DARZALEX bili zadovoljniji lije¢enjem nego oni koji su primali intravensku formulaciju
daratumumaba. Medutim, otvorena ispitivanja podlozna su pristranosti.

Kombinirane terapije za multipli mijelom

Kombinirano lijecenje s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (VRd) u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom prikladnih za transplantaciju autolognih maticnih stanica
(ASCT)

Ispitivanje MMY3014 bilo je otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje
faze 111 u kojem se usporedivalo uvodno i konsolidacijsko lije¢enje supkutanom formulacijom lijeka
DARZALEX (1800 mg) u kombinaciji s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (D-VRd)
nakon kojih je slijedila terapija odrzavanja lijekom DARZALEX u kombinaciji s lenalidomidom u
odnosu na lijecenje bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (VRd) nakon kojih je slijedila
terapija odrZavanja lenalidomidom, u bolesnika u dobi od < 70 godina s novodijagnosticiranim
multiplim mijelomom prikladnih za ASCT do dokumentirane progresije bolesti ili pojave
neprihvatljive toksi¢nosti. Prije lijeCenja bila je dopustena hitna kratkotrajna primjena kortikosteroida
(ekvivalent doze deksametazona od 40 mg na dan tijekom najvise 4 dana). Bolesnici su primali
supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX (1800 mg) jedanput tjedno (1., 8., 15. 1 22. dana) tijekom
1.1 2. ciklusa, nakon Cega je slijedila primjena jedanput svaka dva tjedna (1.1 15. dana) od

3. do 6. ciklusa. Bolesnici su u sklopu terapije odrzavanja (od 7. ciklusa nadalje) primali supkutanu
formulaciju lijeka DARZALEX (1800 mg) jedanput svaka Cetiri tjedna. Bolesnici koji su postigli
negativan nalaz na MRD koji se odrzao tijekom 12 mjeseci i koji su primali terapiju odrZzavanja
najmanje 24 mjeseca prekinuli su lijeenje supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX (1800 mg).
Bortezomib se primjenjivao supkutanom injekcijom u dozi od 1,3 mg/m? tjelesne povrsine dvaput
tjedno tijekom prva dva tjedna (1., 4., 8. 1 11. dana) opetovanih 28-dnevnih (4-tjednih) ciklusa

(1. — 6. ciklus). Lenalidomid se primjenjivao peroralno u dozi od 25 mg jedanput na dan od 1. do

21. dana 1. — 6. ciklusa. Bolesnici su u sklopu terapije odrZzavanja (od 7. ciklusa nadalje) primali
lenalidomid u dozi od 10 mg na dan od 1. do 28. dana (kontinuirano) svakog ciklusa do
dokumentirane progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Deksametazon (peroralna ili
intravenska formulacija) se primjenjivao u dozi od 40 mg 1. — 4. te 9. — 12. dana od 1. do 6. ciklusa
lijecenja. Na dane primjene supkutane injekcije lijeka DARZALEX (1800 mg) doza deksametazona
primjenjivala se peroralno ili intravenski kao premedikacija prije injekcije. Doze bortezomiba,
lenalidomida i deksametazona prilagodavale su se u skladu s proizvodacevim informacijama o lijeku.

Ukupno je randomizirano 709 bolesnika: 355 u skupinu koja je primala D-VRd i 354 u skupinu koja je
primala VRd. Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bile su sli¢ne u objema lijeCenim
skupinama. Medijan dobi iznosio je 60 godina (raspon: 31 — 70 godina). Vecina bolesnika bila je
muskog spola (59%), njih 64% imalo je funkcionalni ECOG status 0, 31% imalo je funkcionalni
ECOG status 1, a njih 5% funkcionalni ECOG status 2. Nadalje, 51% bolesnika imalo je bolest

stadija I prema ISS klasifikaciji, 34% ISS stadij II, 15% ISS stadij III, 75% imalo je citogenetiku
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standardnog rizika, 22% citogenetiku visokog rizika (del17p, t[4;14], t[14;16]), a 3% citogenetiku

neutvrdenog rizika.

Nakon medijana pracenja od 47,5 mjeseci primarna analiza PFS-a u ispitivanju MMY3014 pokazala je
poboljsanje PFS-a u skupini koja je primala D-VRd u odnosu na skupinu koja je primala VRd
(HR=0,42; 95% CI: 0,30; 0,59; p < 0,0001). Medijan PFS-a nije bio dosegnut ni u jednoj skupini.

Slika 1:

Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3014
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VRd 354 335 321 311 304 297 291 283 278 270 258 247 238 228 219 175 67 13 0
D-VRd 355 345 335 329 327 322 318 316 313 309 305 302 299 295 286 226 90 11 0

Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3014 prikazani su u tablici 11 u nastavku.

Tablica 11: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3014*

D-VRd (n=355) | VRd (n=354) Omjer izgleda
(95% CI)¢

Ukupan odgovor
(SCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 343 (96,6%) 332 (93,8%)

Striktan potpuni odgovor (sCR) 246 (69,3%) 158 (44,6%)

Potpuni odgovor (CR) 66 (18,6%) 90 (25,4%)

Vrlo dobar djelomican odgovor

(VGPR) 26 (7,3%) 68 (19,2%)

Djelomi¢an odgovor (PR) 5 (1,4%) 16 (4,5%)

CR ili bolji odgovor (sCR+CR) 312 (87,9%) 248 (70,1%) 3,13 (2,11;4,65)

95% CI (%)

(84,0%; 91,1%)

(65,0%; 74,8%)

p-vrijednost®

<0,0001
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Ukupna stopa negativnosti na MRD*¢ 267 (75,2%) 168 (47,5%) 3,40 (2,47; 4,69)

95% CI (%) (70,4%; 79,6%) | (42,2%: 52,8%)

p-vrijednost® <0,0001

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; VRd=bortezomib-lenalidomid-deksametazon;
MRD=minimalna rezidualna bolest; CI=interval pouzdanosti.

?  Temeljeno na populaciji predvidenoj za lije¢enje

b p-vrijednost temeljem Cochran-Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa.

¢ Bolesnici su postigli i negativan nalaz na MRD (prag od 10'5) i CR ili bolji odgovor.

4 Koristena je Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda za stratificirane tablice.

Kombinirano lijecenje bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (VRd) u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom za koje ASCT nije planiran kao prva terapija ili koji nisu
prikladni za ASCT

Ispitivanje MMY 3019 bilo je otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje
faze I1I u kojem se usporedivalo lijecenje supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX (1800 mg) u
kombinaciji s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (D-VRd) u odnosu na lijeCenje
bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (VRd) u bolesnika s novodijagnosticiranim
multiplim mijelomom za koje ASCT nije planiran kao prva terapija ili koji nisu prikladni za ASCT.
Prije lijecenja bila je dopustena hitna kratkotrajna primjena kortikosteroida (ekvivalent doze
deksametazona od 40 mg na dan tijekom najvise 4 dana). Bolesnici su primali supkutanu formulaciju
lijeka DARZALEX (1800 mg) jedanput tjedno (1., 8.1 15. dana) tijekom 1. i 2. ciklusa, nakon Cega je
slijedila primjena jedanput svaka tri tjedna od 3. do 8. ciklusa, a zatim jedanput svaka Cetiri tjedna od
9. ciklusa nadalje do dokumentirane progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksicnosti.
Bortezomib se primjenjivao supkutanom injekcijom u dozi od 1,3 mg/m? tjelesne povrsine dvaput
tjedno (1., 4., 8.1 11. dana) tijekom prva dva tjedna opetovanih 21-dnevnih (3-tjednih) ciklusa

(1. — 8. ciklus). Lenalidomid se primjenjivao peroralno u dozi od 25 mg jedanput na dan od 1. do

14. dana 1. — 8. ciklusa te od 1. do 21. dana od 9. ciklusa nadalje. Deksametazon se primjenjivao u
peroralnoj dozi od 20 mg 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. 1 12. dana svakog 21-dnevnog (3-tjednog) ciklusa

(1. - 8. ciklus) te 1., 8., 15. 1 22. dana svakog 28-dnevnog (4-tjednog) ciklusa od 9. ciklusa nadalje. Na
dane primjene supkutane injekcije lijeka DARZALEX (1800 mg) doza deksametazona primjenjivala
se peroralno ili intravenski kao premedikacija prije injekcije. Doze bortezomiba, lenalidomida i
deksametazona prilagodavale su se u skladu s proizvodacevim informacijama o lijeku.

Ukupno je randomizirano 395 bolesnika: 197 u skupinu koja je primala D-VRd i 198 u skupinu koja je
primala VRd. Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bile su slicne u objema lijeCenim
skupinama. Medijan dobi iznosio je 70 godina (raspon: 31 do 80 godina). Pedeset posto bolesnika bilo
je muskog spola, 39% imalo je funkcionalni ECOG status 0, 51% imalo je funkcionalni ECOG status
1, a 9% funkcionalni ECOG status 2. 18% bolesnika imalo je manje od 70 godina i nije bilo prikladno
za transplantaciju, a njih 27% imalo je manje od 70 godina i transplantacija im je bila odgodena.
Nadalje, 34% bolesnika imalo je bolest stadija I prema ISS klasifikaciji, 38% imalo je ISS stadij II,
28% imalo je ISS stadij I1I, 75% imalo je citogenetiku standardnog rizika, 13% citogenetiku visokog
rizika (dell7p, t[4;14], t[14;16]), a 11% citogenetiku neutvrdenog rizika.

Nakon medijana prac¢enja od 22,3 mjeseca primarna analiza minimalne rezidualne bolesti (MRD) u
ispitivanju MMY3019 pokazala je poboljSanje ukupne stope negativnosti na MRD (rezultat < 107
prema sekvenciranju nove generacije [engl. next generation sequencing, NGS]) u bolesnika koji su
postigli CR ili bolji odgovor u skupini koja je primala D-VRd u odnosu na onu koja je primala VRd.
Ukupne stope negativnosti na MRD iznosile su 53,3% (95% CI: 46,1; 60,4) u skupini koja je primala
D-VRd odnosno 35,4% (95% CI: 28,7; 42,4) u skupini koja je primala VRd (omjer izgleda [D-VRd
naspram VRd]: 2,07 uz 95% CI: 1,38; 3,10; p=0,0004).

U trenutku provedbe primarne analize MRD-a opaZeno je poboljsanje ukupne stope CR-a ili boljeg
odgovora u skupini koja je primala D-VRd u odnosu na onu koja je primala VRd. Ukupna stopa CR-a
ili boljeg odgovora iznosila je 76,6% (95% CI: 70,1; 82,4) u skupini koja je primala D-VRd odnosno
59,1% (95% CI: 51,9; 66,0) u skupini koja je primala VRd (omjer izgleda [D-VRd naspram VRd]:
2,31; 95% CI: 1,48; 3,60; p=0,0002).
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Nakon medijana pracenja od 39 mjeseci interim analiza PFS-a u ispitivanju MMY3019 pokazala je
poboljsanje PFS-a u skupini koja je primala D-VRd u odnosu na skupinu koja je primala VRd
(HR=0,61; 95% CI: 0,42; 0,90; p=0,0104). Medijan PFS-a nije bio dosegnut ni u jednoj skupini. Uz
zrelije podatke o PFS-u u zavrsnoj analizi PFS-a poboljsao se ucinak lije¢enja na PFS, uz omjer
hazarda od 0,57 (95% CI: 0,41; 0,79). Medijan PFS-a nije dosegnut u skupini koja je primala D-VRd,
dok je u onoj koja je primala VRd iznosio 52,6 mjeseci.

Slika 2: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u zavr$noj analizi ispitivanja MMY3019
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U trenutku provedbe interim analize PFS-a opaZeno je pobolj$anje 1-godi$nje stope odrzane
negativnosti na MRD (rezultat NGS-a < 107°) u bolesnika koji su postigli CR ili bolji odgovor u
skupini koja je primala D-VRd u odnosu na onu koja je primala VRd. Stope odrzane negativnosti na
MRD iznosile su 42,6% (95% CI: 35,6; 49,9) u skupini koja je primala D-VRd odnosno 25,3% (95%
CI: 19.4; 31,9) u skupini koja je primala VRd (omjer izgleda [D-VRd naspram VRd]: 2,18 uz 95% CI:
1,42; 3,34; p=0,0003).

Dodatni rezultati za djelotvornost iz ispitivanja MM Y3019 prikazani su u tablici 12 u nastavku.

Tablica 12: Rezultati za djelotvornost iz zavrSne analize PFS-a u ispitivanju MMY3019*

D-VRd (n=197) VRd (n=198)
Ukupna stopa negativnosti na MRD" 120 (60,9%) 78 (39,4%)
Omjer izgleda (95% CI)¢ 2,37 (1,58; 3,55)
Stopa odrzane negativnosti na MRD* 96 (48,7%) 52 (26,3%)
Omjer izgleda (95% CI)® 2,63 (1,73; 4,00)
Ukupna stopa CR-a ili boljeg odgovora (sSCR+CR) 160 (81,2%) 122 (61,6%)
Omjer izgleda (95% CI)* 2,73 (1,71; 4,34)
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Ukupan odgovor (SCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 191 (97,0%) 184 (92,9%)
Striktan potpuni odgovor (sCR) 128 (65,0%) 88 (44.,4%)
Potpuni odgovor (CR) 32 (16,2%) 34 (17,2%)
Vrlo dobar djelomic¢an odgovor (VGPR) 23 (11,7%) 50 (25,3%)
Djelomi¢an odgovor (PR) 8 (4,1%) 12 (6,1%)

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; VRd=bortezomib-lenalidomid-deksametazon,;
MRD=minimalna rezidualna bolest; CI=interval pouzdanosti
a

b

Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijeCenje, medijan pracenja od 59 mjeseci.
Bolesnici su postigli i negativan nalaz na MRD (prag od < 10-5) i CR ili bolji odgovor.

¢ Koristena je Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda za stratificirane tablice. Stratifikacijski faktori su:

ISS stadij (I, I, III), dob/prikladnost za transplantaciju (< 70 godina i neprikladni ili < 70 godina i odbili
transplantaciju ili > 70 godina) pri randomizaciji. Omjer izgleda > 1 ukazuje na prednost za D-VRd.

Odrzan negativan nalaz na MRD definira se kao negativan nalaz na MRD potvrden nakon najmanje jedne godine bez
pozitivnog nalaza na MRD u meduvremenu.

Kombinirane terapije za multipli mijelom
Ispitivanje MMY 2040 bilo je otvoreno ispitivanje u kojem su se ocjenjivale djelotvornost i sigurnost
hjecenja supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX u dozi od 1800 mg:

u kombinaciji s bortezomibom, melfalanom i prednizonom (D-VMP) u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji nisu bili prikladni za transplantaciju.
Bortezomib se primjenjivao supkutanom injekcijom u dozi od 1,3 mg/m? tjelesne povrsine
dvaput tjednou 1., 2., 4.1 5. tjednu prvog 6-tjednog ciklusa (1. ciklus; 8 doza), a zatim jedanput
tiednou 1., 2., 4.1 5. tjednu sljedec¢ih osam 6-tjednih ciklusa (2. — 9. ciklus; 4 doze po ciklusu).
Melfalan u dozi od 9 mg/m? i prednizon u dozi od 60 mg/m? primjenjivali su se peroralno
1. — 4. dana devet 6-tjednih ciklusa (1. — 9. ciklus). Lije¢enje supkutanom formulacijom lijeka
DARZALEX nastavilo se do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

- u kombinaciji s lenalidomidom i deksametazonom (D-Rd) u bolesnika s relapsnim ili
refraktornim multiplim mijelomom. Lenalidomid (25 mg jedanput na dan peroralno
1. — 21. dana ponavljanih 28-dnevnih [4-tjednih] ciklusa) se primjenjivao zajedno s niskom
dozom deksametazona od 40 mg tjedno (ili smanjenom dozom od 20 mg tjedno u bolesnika koji
su imali > 75 godina ili indeks tjelesne mase [[TM] < 18,5). LijeCenje supkutanom
formulacijom lijeka DARZALEX nastavilo se do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive

toksiénosti.

- U kombinaciji s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (D-VRd) u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom koji su bili prikladni za transplantaciju.
Bortezomib se primjenjivao supkutanom injekcijom u dozi od 1,3 mg/m? tjelesne povrsine
dvaput tjedno u 1. i 2. tjednu. Lenalidomid se primjenjivao u peroralnoj dozi od 25 mg jedanput
na dan 1. — 14. dana; deksametazon se primjenjivao u niskoj dozi od 40 mg tjedno u 3-tjednim
ciklusima. Lije¢enje je ukupno trajalo 4 ciklusa.

U ispitivanje je bilo ukljuc¢eno ukupno 199 bolesnika (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Rezultati
djelotvornosti utvrdeni su racunalnim algoritmom koriste¢i IMWG kriterije. Ispitivanje je postiglo
primarnu mjeru ishoda, tj. ORR za D-VMP i D-Rd te VGPR ili bolji odgovor za D-VRd (vidjeti

tablicu 13).

Tablica 13: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY204(0

D-VMP (n=67)

D-Rd (n=65)

D-VRd (n=67)

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

60 (89,6%)

61 (93,8%)

65 (97,0%)

90% ClI(%) (81,3%; 95,0%) | (86,5%; 97,9%) (90,9%:; 99,5%)
Striktan potpuni odgovor (sCR) 13 (19,4%) 12 (18,5%) 6 (9,0%)
Potpuni odgovor (CR) 19 (28,4%) 13 (20,0%) 5(7,5%)
Vrlo dobar djelomic¢an odgovor 20 (29,9%) 26 (40,0%) 37 (55,2%)
(VGPR)

Djelomican odgovor (PR) 8 (11,9%) 10 (15,4%) 17 (25,4%)
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VGPR ili bolji odgovor (sCR + CR + 52 (77,6%) 51 (78,5%) 48 (71,6%)
VGPR)
90% CI(%) (67,6%; 85,7%) | (68,4%;86,5%) | (61,2%; 80,6%)
D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; D-Rd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon;

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; daratumumab=supkutana formulacija lijeka
DARZALEX; Cl=interval pouzdanosti.

a

Na temelju podataka prikupljenih u lijecenih ispitanika.

Kombinirano lijecenje s pomalidomidom i deksametazonom (Pd)

Ispitivanje MMY3013 bilo je otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje

faze I1I u kojem se usporedivalo lijecenje supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX (1800 mg) u
kombinaciji s pomalidomidom i niskom dozom deksametazona (D-Pd) s lije¢enjem pomalidomidom i
niskom dozom deksametazona (Pd) u bolesnika s multiplim mijelomom koji su prethodno primili
najmanje jednu liniju lijeCenja lenalidomidom i inhibitorom proteasoma (IP). Pomalidomid (4 mg
jedanput na dan peroralno od 1. do 21. dana ponavljanih 28-dnevnih [4-tjednih] ciklusa) se
primjenjivao s niskom dozom oralnog ili intravenskog deksametazona od 40 mg tjedno (ili snizenom
dozom od 20 mg tjedno za bolesnike u dobi od > 75 godina). Na dane primjene supkutane formulacije
lijeka DARZALEX, 20 mg deksametazona primijenjeno je kao premedikacija prije primjene lijeka
DARZALEX, dok se ostatak doze primjenjivao dan nakon njegove primjene. Bolesnici lijeCeni
snizenom dozom deksametazona primali su cijelu dozu od 20 mg kao premedikaciju prije primjene
supkutane formulacije lijeka DARZALEX. Doze pomalidomida i deksametazona prilagodavale su se u
skladu s proizvodac¢evim informacijama o lijeku. Lije¢enje se u obje skupine nastavilo do progresije
bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.

Ukupno su randomizirana 304 bolesnika: 151 u skupinu koja je primala D-Pd i 153 u skupinu koja je
primala Pd. Bolesnici s dokumentiranim dokazima progresije bolesti tijekom ili nakon posljednjeg
terapijskog rezima ukljucivali su se u ispitivanje. Bolesnici koji su imali osip > 3. stupnja tijekom
prethodne terapije nisu se mogli ukljuciti, u skladu sa sazetkom opisa svojstava lijeka za pomalidomid.
Pocetne demografske znacajke i znacajke bolesti bile su sli¢ne u obje lijeCene skupine. Medijan dobi
bolesnika bio je 67 godina (raspon: 35 — 90 godina), 18% bolesnika bilo je u dobi od > 75 godina, 53%
bolesnika bili su muskarci, a 89% bijelci. Bolesnici su primili medijan od 2 prethodne linije lijeCenja.
Svi su bolesnici prethodno primili lijecenje inhibitorom proteasoma (IP) i lenalidomidom, a 56%
bolesnika prethodno je primilo transplantaciju autolognih mati¢nih stanica (ASCT). Devedeset i Sest
posto (96%) bolesnika primilo je prethodno lije¢enje bortezomibom. Vecina je bolesnika bila
refraktorna na lenalidomid (80%), IP (48%) ili i na imunomodulator i na IP (42%). Jedanaest posto
(11%) bolesnika primilo je jednu prethodnu liniju lijecenja; svi su oni bili refraktorni na lenalidomid, a
32,4% njih bilo je refraktorno i na lenalidomid i na IP. Djelotvornost se ocjenjivala na temelju
prezivljenja bez progresije bolesti (engl. progression free survival, PFS) prema IMWG kriterijima.

Nakon medijana pracenja od 16,9 mjeseci, primarna analiza PFS-a u ispitivanju MMY3013 pokazala
je statisticki znacajno poboljSanje u skupini D-Pd u usporedbi sa skupinom Pd; medijan PFS-a iznosio
je 12,4 mjeseca u skupini D-Pd te 6,9 mjeseci u skupini Pd (HR [95% CI]: 0,63 [0,47; 0,85];
pvrijednost = 0,0018), §to predstavlja smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti za 37% u
bolesnika koji su primali D-Pd u odnosu na one koji su primali Pd.
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Slika 3: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3013
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Provedena je dodatna planirana analiza pra¢enja ukupnog prezivljenja (engl. overall survival, OS)

nakon medijana prac¢enja od 39,6 mjeseci. S 57%-tnom zrelo$¢u podataka

za ukupno prezivljenje,

medijan ukupnog prezivljenja je bio 34,4 mjeseci u D-Pd skupini i 23,7 mjeseci u Pd skupini (HR

[95% CIJ: 0,82 [0,61; 1,11]).

Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3013 prikazani su u tablici 14 u nastavku.

Tablica 14: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3013*

D-Pd (n=151) Pd (n=153)
Ukupan odgovor (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 104 (68,9%) 71 (46,4%)
p-vrijednost® <0,0001
Striktan potpuni odgovor (sCR) 14 (9,3%) 2 (1,3%)
Potpuni odgovor (CR) 23 (15,2%) 4 (2,6%)
Vrlo dobar djelomi¢an odgovor (VGPR) 40 (26,5%) 24 (15,7%)
Djelomican odgovor (PR) 27 (17,9%) 41 (26,8%)
Stopa negativnog nalaza na MRD* n (%) 13 (8,7%) 3 (2,0%)
95% CI (%) (4,7%; 14,3%) (0,4%; 5,6%)
p-vrijednost¢ 0,0102
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D-Pd=daratumumab-pomalidomid-deksametazon; Pd=pomalidomid-deksametazon; MRD=minimalna rezidualna bolest;
Cl=interval pouzdanosti.
a

b

Na temelju podataka prikupljenih u populaciji predvidenoj za lijecenje.

p-vrijednost iz Cochran Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa prilagodena za faktore stratifikacije.
C

d

Stopa negativnog nalaza na MRD temelji se na podacima iz populacije predvidene za lijecenje i pragu od 107,
p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.

Kod bolesnika koji su odgovorili na lijecenje medijan vremena do odgovora iznosio je 1 mjesec
(raspon: 0,9 do 9,1 mjesec) u skupini D-Pd odnosno 1,9 mjeseci (raspon: 0,9 do 17,3 mjeseca) u
skupini Pd. Medijan trajanja odgovora u skupini D-Pd nije dosegnut (raspon: 1 do 34,9+ mjeseci), dok
je u skupini Pd iznosio 15,9 mjeseci (raspon: 1+ do 24,8 mjeseci).

Monoterapija — asimptomatski mutlipli mijelom s visokim rizikom od razvoja multiplog mijeloma
Ispitivanje SMM3001 bilo je otvoreno, randomizirano ispitivanje faze III u kojem su se djelotvornost i
sigurnost lijeCenja supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX (1800 mg) usporedivale s aktivnim
pracenjem u bolesnika s asimptomatskim multiplim mijelomom i visokim rizikom od razvoja
multiplog mijeloma. Bolesnici randomizirani u skupinu koja je primala aktivno lijecenje primali su
supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX (1800 mg) jedanput tjedno (1., 8., 15. 1 22. dana) tijekom 1.
i 2. ciklusa, zatim jedanput svaka 2 tjedna (1.1 15. dana) od 3. do 6. ciklusa, a nakon toga jedanput
svaka 4 tjedna do 39 ciklusa odnosno do 36 mjeseci ili do potvrdene progresije bolesti.

Ukupno je bilo randomizirano 390 bolesnika: 194 u skupinu koja je primala supkutanu formulaciju
lijeka DARZALEX i 196 u skupinu aktivnog prac¢enja. Poc¢etne demografske znacajke i znacajke
bolesti bile su slicne u obje skupine. Medijan dobi bolesnika iznosio je 64 godine (raspon:

31 - 86 godina), 12% bolesnika imalo je > 75 godina, 48% bolesnika bili su muskarci, 83% bijelci,
8% Azijci, a 3% Afroamerikanci. Osamdeset i tri posto (83%) bolesnika imalo je funkcionalni ECOG
status 0, a njih 17% funkcionalni ECOG status 1. Medijan postotka plazma-stanica u kostanoj srzi
iznosio je 20%, a medijan vremena od prvobitne dijagnoze asimptomatskog multiplog mijeloma do
randomizacije 0,7 godina. Osamdeset posto (80%) bolesnika imalo je manje od 3 faktora rizika
povezana s progresijom bolesti do multiplog mijeloma. Faktori rizika bili su razina M proteina u
serumu > 30 g/I; IgA podtip asimptomatskog multiplog mijeloma; imunopareza uz snizenu razinu

2 nezahvacena izooblika imunoglobulina; omjer zahvacenih i nezahvacenih slobodnih lakih lanaca u
serumu > 8 i < 100 te udio klonskih plazma-stanica u kostanoj srzi > 50% i < 60% uz mjerljivu bolest.
Da bi mogli sudjelovati u ispitivanju SMM3001, bolesnici su morali imati najmanje jedan od
navedenih faktora rizika i udio klonskih plazma-stanica u kostanoj srzi > 10%. Devetnaest posto
(19%) bolesnika je imalo razinu M proteina u serumu > 30 g/1, 25% je imalo IgA podtip
asimptomatskog multiplog mijeloma, 60% je imalo imunoparezu uz sniZenu razinu 2 nezahvacena
izooblika imunoglobulina, 72% je imalo omjer zahvacenih i nezahvacenih slobodnih lakih lanaca u
serumu > 8 i < 100, a 3% je imalo udio klonskih plazma-stanica u kostanoj srzi > 50% i < 60% uz
mjerljivu bolest.

Primarna mjera ishoda ispitivanja bio je PFS prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva

(engl. independent review committee, IRC). Kaplan-Meierova krivulja PFS-a prikazana je na slici 4, a
rezultati djelotvornosti iz ispitivanja SMM3001 prikazani su u tablici 15 u nastavku.
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Slika 4:

Udio prezivljenja bez progresije
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Tablica 15: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja SMM3001?

Supkutana
formulacija
lijeka
DARZALEX
(n=194)

Aktivno
pracenje
(n=196)

Omjer izgleda
(95% CI)®

PrezZivljenje bez progresije bolesti (PFS),
mjeseci®

Medijan (95% CI)

NP (66,7-NP)

41,5 (26,4-53.3)

Omjer hazarda (95% CI)

0,49 (0,3

6; 0,67)

P-vrijednost!

<0,0001

Ukupan odgovor (sCR+CR+VGPR+PR), 83,80
n (%)* (29,69; 236,54),
123 (63,4%) 4 (2,0%) p<0,0001
Striktan potpuni odgovor (sCR) 5 (2,6%) 0
Potpuni odgovor (CR) 12 (6,2%) 0
Vrlo dobar djelomic¢an odgovor (VGPR) 41 (21,1%) 2 (1,0%)
Djelomi¢an odgovor (PR) 65 (33,5%) 2 (1,0%)

Cl=interval pouzdanosti; NP=ne moze se procijeniti
a

b

c

d

Medijan praéenja iznosio je 65,2 mjeseca.

Na temelju podataka prikupljenih u populaciji predvidenoj za lijecenje.
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Koristena je Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda za stratificirane tablice.

p-vrijednost temelji se na log-rang testu stratificiranom prema stratifikacijskom faktoru.




Kombinirano lijecenje s bortezomibom, ciklofosfamidom i deksametazonom u bolesnika s AL
amiloidozom

Ispitivanje AMY3001, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje faze III,
usporedilo je lijeCenje supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX (1800 mg) u kombinaciji s
bortezomibom, ciklofosfamidom i deksametazonom (D-VCd) s lijeCenjem samo bortezomibom,
ciklofosfamidom i deksametazonom (VCd) u bolesnika s novodijagnosticiranom sistemskom AL
amiloidozom. Randomizacija je bila stratificirana prema klasifikaciji sr€ane zahvacenosti kod AL
amiloidoze, drzavama u kojima se bolesnicima s AL amiloidozom obi¢no nudi transplantacija
autolognih mati¢nih stanica (ASCT) te bubreznoj funkeciji.

Svi bolesnici ukljuéeni u ispitivanje AMY3001 imali su novodijagnosticiranu AL amiloidozu koja je
zahvacala najmanje jedan organ, mjerljivu hematolosku bolest, zahvacenost srca stupnja I-111A
(prema europskoj modifikaciji Mayo klasifikacije iz 2004. godine) i zatajivanje srca stupnja I-IIIA
prema NYHA Kklasifikaciji. Bolesnici sa zatajivanjem srca NYHA stupnja I1IB i [V nisu mogli biti
ukljuceni u ispitivanje.

Bortezomib (supkutano, u dozi od 1,3 mg/m? tjelesne povrsine), ciklofosfamid (peroralno ili
intravenski, u dozi od 300 mg/m? tjelesne povrsine; maksimalna doza 500 mg) i deksametazon
(peroralno ili intravenski, u dozi od 40 mg ili smanjenoj dozi od 20 mg tjedno za bolesnike u dobi od
> 70 godina ili indeksom tjelesne mase [ITM] < 18,5 te bolesnike s hipervolemijom, lose
kontroliranom $e¢ernom bole$¢u ili one koji nisu podnosili prethodnu terapiju steroidima)
primjenjivali su se jednom tjedno, i to 1., 8., 15. 1 22. dana ponavljanih 28-dnevnih [4-tjednih] ciklusa.
Na dane primjene lijeka DARZALEX, 20 mg deksametazona primijenjeno je kao premedikacija prije
injekcije lijeka DARZALEX, dok se ostatak doze primjenjivao dan nakon primjene tog lijeka.
Bortezomib, ciklofosfamid i deksametazon primjenjivali su se tijekom Sest 28-dnevnih [4-tjednih]
ciklusa u obje lijecene skupine, dok se lijecenje lijekom DARZALEX nastavilo do progresije bolesti,
pocetka sljedece terapije ili najvise 24 ciklusa (~ 2 godine) od prve doze ispitivane terapije. Doze
bortezomiba, ciklofosfamida i deksametazona prilagodavale su se u skladu s proizvodacevim
informacijama o lijeku.

Ukupno je randomizirano 388 bolesnika: 195 u skupinu D-VCd i 193 u skupinu VCd. Pocetne
demografske znacajke i znacajke bolesti bile su slicne u obje lijecene skupine. Vec¢ina bolesnika (79%)
imala je bolest slobodnih lakih lanaca tipa lambda. Medijan dobi bolesnika bio je 64 godine (raspon:
34 — 87 godina), 47% bolesnika imalo je > 65 godina, 58% bolesnika bili su muskarci, 76% bijelci,
17% Azijci i 3% Afroamerikanci, a 23% bolesnika imalo je AL amiloidozu stadija I, njih 40% stadija
11, 35% stadija IIIA te 2% stadija IIIB prema klasifikaciji sr¢ane zahvacenosti. Svi su bolesnici imali
najmanje jedan zahvacen organ, a medijan broja zahvacenih organa bio je 2 (raspon: 1 — 6). Kod 66%
bolesnika bilo je zahvacéeno 2 ili viSe organa. Zahvacenost vitalnih organa bila je sljedec¢a: u 71%
bolesnika srce, u 59% bolesnika bubrezi, a u 8% bolesnika jetra. Bolesnici sa senzornom perifernom
neuropatijom 2. stupnja ili bolnom perifernom neuropatijom 1. stupnja nisu bili ukljuéeni u ispitivanje.
Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je stopa potpunog hematoloskog odgovora (engl.
hematologic complete response, HemCR) prema ocjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva na
temelju usuglasenih medunarodnih kriterija za amiloidozu. Ispitivanje AMY3001 pokazalo je
poboljsanje potpunog hematoloskog odgovora u skupini D-VCd u usporedbi s skupinom VCd.
Rezultati djelotvornosti saZzeto su prikazani u tablici 16.

Tablica 16: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja AMY3001*

D-VCd VCd P vrijedno
(n=195) (n=193) st
Stopa hematoloskog potpunog odgovora (HemCR), n 104 (53,3%) | 35(18,1%) | <0,0001°
(%)
Vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (VGPR), n (%) 49 (25,1%) 60 (31,1%)
Djelomic¢ni odgovor (PR), n (%) 26 (13,3%) 53 (27,5%)
Hematoloski VGPR ili bolji odgovor (HemCR + 153 (78,5%) | 95 (49,2%) | <0,0001°
VGPR), n (%)
Prezivljenje bez progresije - oStecenja velikog organa 0,58 (0,36; 0,93) 0,0211¢
(MOD-PFS), omjer hazarda uz 95% CI°
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D-VCd=daratumumab-bortezomib-ciklofosfamid-deksametazon; VCd=bortezomib-ciklofosfamid-deksametazon;

Cl=interval pouzdanosti.

#  Svi rezultati planirane analize nakon medijana pra¢enja od 11,4 mjeseca na temelju podataka prikupljenih u populaciji

predvidenoj za lijecenje.

b p-vrijednost iz Cochran Mantel Haenszelovog hi-kvadrat testa.

C

d

MOD-PFS definirao se kao hematoloska progresija, pogorsanje funkcije velikog organa (srca ili bubrega) ili smrt.

Nominalna p-vrijednost iz log-rang testa ponderiranog za inverznu vjerojatnost cenzuriranja

Nakon medijana pracenja od 11,4 mjeseca, kod bolesnika koji su odgovorili na lijecenje, medijan
vremena do potpunog hematoloskog odgovora iznosio je 60 dana (raspon: od 8 do 299 dana) u skupini
D-VCd, odnosno 85 dana (raspon: od 14 do 340 dana) u skupini VCd. Medijan vremena do postizanja
VGPR-a ili boljeg odgovora bio je 17 dana (raspon: od 5 do 336 dana) u skupini D-VCd, odnosno

25 dana (raspon: od 8 do 171 dan) u skupini VCd. Medijan trajanja potpunog hematoloskog odgovora
nije dosegnut ni u jednoj od te dvije skupine.

Nakon medijana pracenja od 61,4 mjeseca, sveukupni potpuni hematoloski odgovor iznosio je 59,5%
(95% CI: 52,2; 66,4) u skupini D-VCd, odnosno 19,2% (95% CI: 13,9; 25,4) u skupini VCd (omjer
izgleda [D-VCd naspram VCd] 6,03 s 95% CI: 3,80; 9,58).

Rezultati MOD-PFS analize nakon medijana prac¢enja od 61,4 mjeseca pokazali su poboljSanje MOD-
PFS-a za bolesnike u skupini D-VCd u usporedbi sa skupinom VCd. Omjer hazarda (engl. hazard
ratio, HR) za MOD-PEFS iznosio je 0,44 (95% CI: 0,31; 0,63), a p-vrijednost iznosila je < 0,0001.
Medijan MOD-PFS-a nije dosegnut u skupini D-VCd, dok je u skupini VCd iznosio 30,2 mjeseca.
Kaplan-Meierova procjena 60-mjesecne stope MOD-PFS-a iznosila je 60% (95% CI: 52, 67) u skupini
D-VCd, odnosno 33% (95% CI: 23, 44) u skupini VCd.

Slika S: Kaplan-Meierova krivulja MOD-PFS-a u ispitivanju AMY3001
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Nakon medijana prac¢enja od 61,4 mjeseca, zabiljeZeno je ukupno 112 smrtnih slu¢ajeva
[n=46 (23,6%) u skupini D-VCd naspram n=66 (34,2%) u skupini VCd]. Medijan OS-a nije dosegnut
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ni u jednoj od dvije skupine, medutim HR za OS iznosio je 0,62 (95% CI: 0,42; 0,90), a p-vrijednost je
iznosila 0,0121. 60-mjesecna stopa OS-a iznosila je 76% (95% CI: 69, 82) u skupini D-VCd, odnosno
65% (95% CI: 57, 71) u skupini VCd.

Slika 6: Kaplan-Meierova krivulja OS-a u ispitivanju AMY3001
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Klini¢ko iskustvo s primjenom daratumumaba u obliku koncentrata za otopinu za infuziju (intravenska

formulacija)

Novodijagnosticirani multipli mijelom

Kombinirano lijecenje s lenalidomidom i deksametazonom u bolesnika kod kojih nije prikladna
autologna transplantacija maticnih stanica

Ispitivanje MMY 3008, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje faze III,
usporedilo je lijeCenje intravenskom formulacijom daratumumaba u dozi od 16 mg/kg u kombinaciji s
lenalidomidom i niskom dozom deksametazona (DRd) s lijeCenjem lenalidomidom i niskom dozom
deksametazona (Rd) u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom. Lenalidomid (25 mg
jedanput na dan peroralno 1. — 21. dan ponavljanih 28-dnevnih [4-tjednih] ciklusa) primijenjen je s
niskom dozom oralnog ili intravenskog deksametazona od 40 mg tjedno (ili snizenom dozom od

20 mg tjedno za bolesnike u dobi od > 75 godina ili s indeksom tjelesne mase [[TM] < 18,5). U dane
primjene intravenske infuzije daratumumaba doza deksametazona primijenila se kao premedikacija
prije infuzije. Doze lenalidomida i deksametazona prilagodavale su se u skladu s proizvodacevim
informacijama o lijeku. LijeCenje se nastavilo u obje skupine do progresije bolesti ili pojave
neprihvatljive toksicnosti.

Ukupno je randomizirano 737 bolesnika: 368 u DRd skupinu i 369 u Rd skupinu. Pocetne
demografske znacajke i karakteristike bolesti bile su slicne u obje lijeCene skupine. Medijan dobi bio
je 73 godine (raspon: 45 — 90 godina), 44% bolesnika imalo je > 75 godina. Vecina bolesnika bili su
bijelci (92%) 1 muskarci (52%), 34% imalo je ECOG funkcionalni status 0 (engl. Eastern Cooperative
Oncology Group, ECOG), 49,5% imalo je ECOG funkcionalni status 1, a 17% ECOG funkcionalni
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status > 2. Dvadeset i sedam posto (27%) imalo je stadij I bolesti prema ISS klasifikaciji (engl.
International Staging System), 43% imalo je ISS stadij II, a 29% ISS stadjij III. Djelotvornost je bila
procijenjena pomocu prezivljenja bez progresije bolesti temeljenog na IMWG kriterijima i ukupnom
prezivljenju (OS).

Primarna analiza prezivljenja bez progresije bolesti (engl. Progression Free Survival, PES), s
medijanom pracenja od 28 mjeseci, u ispitivanju MMY 3008 pokazala je poboljsanje PFS-a u DRd
skupini u usporedbi s Rd skupinom; medijan PFS-a nije dosegnut u DRd skupini, dok je u Rd skupini
bio 31,9 mjeseci (HR=0,56; 95% CI: 0,43; 0,73; p < 0,0001), §to predstavlja 44%-tno smanjenje rizika
progresije bolesti ili smrti u bolesnika lijeCenih DRd-om. Rezultati azurirane analize PFS-a priblizno
9 mjeseci nakon izvornog prekida prikupljanja klini¢kih podataka (engl. cutoff) nastavili su pokazivati
poboljsanje PFS-a za bolesnike u DRd skupini u usporedbi s Rd skupinom. Medijan PFS-a nije bio
dosegnut u DRd skupini, dok je u Rd skupini iznosio 33,8 mjeseci (HR=0,56; 95% CI: 0,44; 0,71;

p <0,0001). Rezultati azurirane analize PFS-a nakon medijana prac¢enja od 64 mjeseca nastavili su
pokazivati poboljSanje PFS-a za bolesnike u DRd skupini u usporedbi s Rd skupinom. Medijan PFS-a
iznosio je u DRd skupini 61,9 mjeseci te 34,4 mjeseca u Rd skupini (HR=0,55; 95% CI: 0,45; 0,67).

Slika 7: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3008
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Tijekom medijana prac¢enja od 56 mjeseci, utvrdena je prednost DRd skupine u odnosu na Rd skupinu
s obzirom na OS (HR=0,68; 95% CI: 0,53; 0,86; p=0,0013). Rezultati azurirane analize OS-a nakon
medijana pra¢enja od 89 mjeseci nastavili su pokazivati poboljsanje OS-a za bolesnike u DRd skupini
u usporedbi s onima u Rd skupini. Medijan OS-a u DRd skupini iznosio je 90,3 mjeseca, dok je u Rd
skupini iznosio 64,1 mjesec (HR=0,67; 95% CI: 0,55; 0,82).
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Slika 8:
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3008 prikazani su u tablici 17 u nastavku.

Tablica 17: Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3008*

2
0

96 102 108

0
0

DRd (n=368) Rd (n=369)
Ukupni odgovor (SCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 342 (92,9%) 300 (81,3%)
p-vrijednost® <0,0001

Striktan potpuni odgovor (sCR)

112 (30,4%)

46 (12,5%)

Potpuni odgovor (CR)

63 (17,1%)

46 (12,5%)

Vrlo dobar djelomic¢an odgovor (VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Djelomican odgovor (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR ili bolje (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)

p-vrijednost® <0,0001

VGPR ili bolje (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-vrijednost® <0,0001

MRD negativna stopa™, n (%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)

95% CI (%)

(19,9%; 28,9%)

(4,9%; 10,5%)

Omjer izgleda s 95%-tnim CI

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

p-vrijednost®

<0,0001
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DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; MRD=minimalna rezidualna bolest;
Cl=interval pouzdanosti
a

b

Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijeCenje.

p-vrijednost iz Cochran Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa.
C

d

Temeljeno na pragu od 10,

Koristena je Mantel-Haenszelova procjena omjera izgleda za nestratificirane tablice. Omjer izgleda > 1 ukazuje na
prednost za DRd.

p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.

Kod bolesnika koji su odgovorili na lijecenje, medijan vremena do odgovora iznosio je 1,05 mjeseci
(raspon: 0,2 do 12,1 mjesec) u DRd skupini i 1,05 mjeseci (raspon: 0,3 do 15,3 mjeseca) u Rd skupini.
Medijan trajanja odgovora nije bio dosegnut u DRd skupini, dok je u Rd skupini iznosio 34,7 mjeseci
(95% CI: 30,8; nije se moglo procijeniti).

Kombinirano lijecenje s bortezomibom, melfalanom i prednizonom (VMP) u bolesnika kod kojih nije
prikladna autologna transplantacija maticnih stanica

Ispitivanje MMY3007, otvoreno, randomizirano, aktivno kontrolirano ispitivanje faze III, usporedilo
je lijeCenje intravenskom formulacijom daratumumaba u dozi od 16 mg/kg u kombinaciji s
bortezomibom, melfalanom i prednizonom (D-VMP), s VMP lijecenjem u bolesnika s
novodijagnosticiranim multiplim mijelomom. Bortezomib je bio primijenjen supkutanom injekcijom u
dozi od 1,3 mg/m? tjelesne povrsine dva puta tjedno u 1., 2., 4. i 5. tjednu tijekom prvog 6-tjednog
ciklusa (1. ciklus; 8 doza), nakon ¢ega je uslijedila primjena jedanput tjedno 1., 2., 4.1 5. tjedan jo$
osam 6-tjednih ciklusa (2. — 9. ciklus; 4 doze po ciklusu). Melfalan u dozi od 9 mg/m? i prednizon u
dozi od 60 mg/m? primijenjeni su peroralno od 1. do 4. dana u devet 6-tjednih ciklusa (1. — 9. ciklus).
LijeCenje intravenskom formulacijom daratumumaba nastavilo se do progresije bolesti ili
neprihvatljive toksicnosti.

Ukupno 706 bolesnika bilo je randomizirano: 350 u D-VMP skupinu i 356 u VMP skupinu.
Demografske karakteristike i karakteristike bolesti na pocetku bile su sli¢ne izmedu dvije lije¢ene
skupine. Medijan dobi bio je 71 (raspon: 40 — 93) godina, s 30% bolesnika u dobi od > 75 godina.
Vecina su bili bijelci (85%), zene (54%), 25% je imalo ECOG funkcionalni status 0, 50% je imalo
ECOG funkcionalni status 1 i1 25% je imalo ECOG funkcionalni status 2. Bolesnici su imali
IgG/IgA/mijelom lakih lanaca u 64%/22%/10% slucajeva, 19% je imalo stadij I bolesti prema

ISS klasifikaciji, 42% je imalo ISS stadij II, 38% je imalo ISS stadij 111 i 84% je imalo citogenetiku
standardnog rizika. Djelotvornost je bila procijenjena pomoc¢u PFS-a temeljenog na IMWG kriterijima
i ukupnog prezivljenja (engl. overall survival, OS).

Nakon medijana prac¢enja od 16,5 mjeseci, primarna analiza PFS-a u ispitivanju MMY 3007 pokazala
je poboljsanje u D-VMP skupini u usporedbi s VMP skupinom; medijan PFS-a nije bio postignut u D-
VMP skupini, dok je u VMP skupini bio 18,1 mjesec (HR=0,5; 95% CI: 0,38; 0,65; p < 0,0001).
Rezultati azurirane analize PFS-a nakon medijana pracenja od 40 mjeseci nastavili su pokazivati
poboljsanje PFS-a medu bolesnicima u D-VMP skupini u odnosu na one u VMP skupini. Medijan
PFS-a iznosio je 36,4 mjeseca u D-VMP skupini te 19,3 mjeseca u VMP skupini (HR=0,42;

95% CI: 0,34; 0,51; p <0,0001), Sto predstavlja 58%-tno smanjenje rizika od progresije bolesti ili
smrti u bolesnika lijecenih D-VMP-om.
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Slika 9: Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3007
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Nakon medijana prac¢enja od 40 mjeseci utvrdena je prednost D-VMP skupine u odnosu na VMP
skupinu s obzirom na OS (HR=0,60; 95% CI: 0,46; 0,80; p=0,0003), Sto predstavlja 40%-tno
smanjenje rizika od smrti u bolesnika lijecenih D-VMP-om. Nakon medijana pracenja od 87 mjeseci,
medijan OS-a iznosio je 83 mjeseca (95% CI: 72,5; ne moZe se procijeniti) u D-VMP skupini i

53,6 mjeseci (95% CI: 46,3; 60,9) u VMP skupini.
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Slika 10:  Kaplan-Meierova krivulja OS-a u ispitivanju MMY3007
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3007 prikazani su u tablici 18 u nastavku.

Tablica 18: Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3007*

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

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

p-vrijednost® <0,0001

Striktan potpuni odgovor (sCR) [n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0)

Potpuni odgovor (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Vrlo dobar djelomic¢an odgovor (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)

Djelomi¢an odgovor (PR) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD negativna stopa (95% CI) ¢ (%) 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)

Omjer izgleda s 95%-tnim CI 4,36 (2,64;7,21)

p-vrijednost® <0,0001

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

rezidualna bolest; CI=interval pouzdanosti.
#  Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijecenje.
b p-vrijednost iz Cochran Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa.

¢ Temeljeno na pragu od 10,

4 Koristena je Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda (engl. common odds ratio) za stratificirane tablice.
Omjer izgleda > 1 ukazuje na prednost za D-VMP.

p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.
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Kod bolesnika koji su odgovorili na lijeCenje, medijan vremena do odgovora bio je 0,79 mjeseci
(raspon: 0,4 do 15,5 mjeseci) u D-VMP skupini i 0,82 mjeseca (raspon: 0,7 do 12,6 mjeseci) u VMP
skupini. Medijan trajanja odgovora nije bio postignut u D-VMP skupini i bio je 21,3 mjeseca (raspon:
18,4, nije se moglo procijeniti) u VMP skupini.

Analiza podskupina bila je provedena na bolesnicima u dobi od najmanje 70 godina, na onima u dobi
od 65 — 69 godina s ECOG funkcionalnim statusom 2, i na onima mladima od 65 godina sa znacajnim
komorbiditetom ili ECOG funkcionalnim statusom 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Rezultati
djelotvornosti u ovoj podskupini bili su u skladu s onima u ukupnoj populaciji. U ovoj podskupini,
medijan PFS-a nije postignut u D-VMP skupini, a bio je 17,9 mjeseci u VMP skupini (HR=0,56; 95%
CI: 0,42; 0,75; p < 0,0001). Stopa ukupnog odgovora bila je 90% u D-VMP skupini i 74% uVMP
skupini (VGPR stopa: 29% u D-VMP skupini i 26% u VMP skupini; CR: 22% u D-VMP skupini i
18% u VMP skupini; sCR stopa: 20% u D-VMP skupini i 7% u VMP skupini). Rezultati iz sigurnosti
primjene u ovoj podskupini bili su u skladu s onima u ukupnoj populaciji. Nadalje, sigurnosna analiza
podskupine bolesnika s ECOG funkcionalnim statusom 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), takoder je bila
u skladu s onom u ukupnoj populaciji.

Kombinirano lijecenje bortezomibom, talidomidom i deksametazonom (V1d) u bolesnika kod kojih je
prikladna transplantacija autolognih maticnih stanica (ASCT)

Ispitivanje MM Y3006 bilo je dvodijelno, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano
ispitivanje faze III. U prvom dijelu ispitivanja usporedivalo se uvodno i konsolidacijsko lije¢enje
intravenskom formulacijom daratumumaba u dozi od 16 mg/kg u kombinaciji s bortezomibom,
talidomidom i deksametazonom (D-VTd) s lijeCenjem bortezomibom, talidomidom i deksametazonom
(VTd) u bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom prikladnih za ASCT. Faza
konsolidacijskog lijecenja zapocela je najmanje 30 dana nakon ASCT-a, kada se bolesnik dovoljno
oporavio, a usadivanje je bilo dovrSeno. U drugom dijelu ispitivanja, ispitanici s najmanje
djelomi¢nim odgovorom (engl. partial response, PR) do 100. dana nakon transplantacije bili su
ponovo randomizirani u omjeru 1:1 na skupinu koja je primala terapiju odrzavanja daratumumabom ili
skupinu koja nije primala lijek. U nastavku su opisani samo rezultati iz prvog dijela ispitivanja.

Bortezomib se primjenjivao supkutanom ili intravenskom injekcijom u dozi od 1,3 mg/m? tjelesne
povrsine dvaput tjedno tijekom 2 tjedna (1., 4., 8. 1 11. dana) u sklopu ponovljenih 28-dnevnih
(4-tjednih) ciklusa uvodnog lijecenja (1. — 4. ciklus) te dvaju ciklusa konsolidacijskog lijecenja (5. i

6. ciklus) nakon ASCT-a koji je proveden poslije 4. ciklusa lijeCenja. Talidomid se primjenjivao
peroralno u dozi od 100 mg na dan tijekom Sest ciklusa primjene bortezomiba. Deksametazon
(peroralna ili intravenska formulacija) se u 1. 1 2. ciklusu lijecenja primjenjivao u dozi od 40 mg 1., 2.,
8.,9.,15.,16.,22.123. dana, dok se u 3. i 4. ciklusu primjenjivao u dozi od 40 mg 1.1 2. dana, a zatim
u dozi od 20 mg pri sljede¢im primjenama (8., 9., 15.1 16. dana). U 5. i 6. ciklusu lijecenja
deksametazon se primjenjivao u dozi od 20 mg 1., 2., 8., 9., 15.1 16. dana. Na dane primjene
intravenske infuzije daratumumaba doza deksametazona primjenjivala se intravenski prije infuzije.
Doze bortezomiba, talidomida i1 deksametazona prilagodavale su se u skladu s proizvodacevim
informacijama o lijeku.

Ukupno je randomizirano 1085 bolesnika: 543 u skupinu koja je primala D-VTd te 542 u skupinu koja
je primala VTd. Pocetne demografske znacajke i karakteristike bolesti bile su sli¢ne u obje lijecene
skupine. Medijan dobi iznosio je 58 godina (raspon: 22 — 65). Svi bolesnici imali su < 65 godina: njih
43% bilo je u dobnoj skupini od > 60 do 65 godina, njih 41% u dobnoj skupini od > 50 do 60 godina, a
njih 16% bilo je mlade od 50 godina. Veéina bolesnika bili su muskarci (59%), 48% bolesnika imalo
je ECOG funkcionalni status 0, njih 42% ECOG funkcionalni status 1, a njih 10% ECOG funkcionalni
status 2. Cetrdeset posto (40%) bolesnika imalo je stadij I prema ISS klasifikaciji, njih 45% imalo je
stadij 11, a njih 15% stadjij III.

Djelotvornost se ocjenjivala na temelju stope striktnog potpunog odgovora (sCR) 100. dana nakon
transplantacije i poboljsanja PFS-a.

68



Tablica 19: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3006?

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) P vrijednost”
Ocjena odgovora 100. dana nakon
transplantacije
Striktan potpuni odgovor (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR ili bolji odgovor (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Vrlo dobar djelomicni ili bolji odgovor 453 (83,4%) 423 (78,0%)
(sCR+CR+VGPR)
Negativan nalaz na MRD® 9 n(%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95% CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Omyjer izgleda uz 95% CI° 2,27 (1,78; 2,90)
Negativan nalaz na MRD u kombinaciji s 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
CR ili boljim odgovorom* n(%)
95% CI (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)
Omyjer izgleda uz 95% CI° 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametazon; VTd=bortezomib-talidomid-deksametazon;
MRD=minimalna rezidualna bolest; CI=interval pouzdanosti.

Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijecenje.

p-vrijednost iz Cochran Mantel-Haenszelovog hi-kvadrat testa.

Temeljeno na pragu od 107.

Bez obzira na IMWG odgovor.

Koristena je Mantel-Haenszelova procjena obicnog omjera izgleda za stratificirane tablice.

o [=F o &

S medijanom prac¢enja od 18,8 mjeseci, primarna analiza PFS-a dobivena cenzuriranjem bolesnika koji
su bili randomizirani na terapiju odrzavanja daratumumabom u drugoj randomizaciji, u trenutku druge
randomizacije pokazala je HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,75; p=0,0005. Rezultati azurirane PFS analize s
medijanom pracenja od 44,5 mjeseci dobiveni cenzuriranjem bolesnika koji su bili randomizirani na
terapiju odrzavanja daratumumabom u drugoj randomizaciji, bili su HR=0,43; 95% CI: 0,33; 0,55;

p <0,0001. Medijan PFS-a nije postignut u D-VTd skupini i bio je 37,8 mjeseci u VTd skupini.
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Slika 11:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3006
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Relapsni/refraktorni multipli mijelom

Monoterapija:

Klinicka djelotvornost i sigurnost intravenske formulacije daratumumaba u monoterapiji u lijeCenju
odraslih bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim mijelomom ¢ija je prethodna terapija
ukljucivala inhibitor proteasoma i imunomodulator i kod kojih je dokazana progresija bolesti pri
zadnjoj terapiji, dokazane su u dva otvorena ispitivanja.

U ispitivanju MMY2002, 106 bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim mijelomom primalo je
intravensku formulaciju daratumumaba u dozi od 16 mg/kg do progresije bolesti. Medijan dobi
bolesnika iznosio je 63,5 godina (raspon: 31 — 84 godine), 11% bolesnika imalo je > 75 godina, 49%
bolesnika bili su muskarci, a 79% bijelci. Medijan prethodnih terapijskih linija koje su bolesnici
primili bio je 5. Osamdeset posto (80%) bolesnika prethodno je podvrgnuto presadivanju autolognih
maticnih stanica (ASCT). Prethodne terapije ukljucivale su bortezomib (99%), lenalidomid (99%),
pomalidomid (63%) i karfilzomib (50%). Na pocetku ispitivanja, 97% bolesnika bilo je refraktorno na
posljednju liniju lijecenja, njih 95% bilo je refraktorno i na inhibitor proteasoma i na imunomodulator,
77% 1h je bilo refraktorno na alkilirajuce lijekove, 63% na pomalidomid, a 48% na karfilzomib.

Rezultati djelotvornosti iz unaprijed planirane interim analize na temelju ocjene neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva prikazani su u tablici 20 u nastavku.
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Tablica 20: Rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY2002 prema ocjeni neovisnog
ocjenjivackog povjerenstva

Mjera ishoda za djelotvornost Daratumumab u intravenskoj
dozi od 16 mg/kg
N=106
Stopa ukupnog odgovora'! (ORR: sSCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31 (29,2)
95% CI (%) (20,8; 38,9)
Striktan potpuni odgovor (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Potpuni odgovor (CR) [n] 0
Vrlo dobar djelomi¢an odgovor (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Djelomican odgovor (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Stopa klinicke koristi (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Medijan trajanja odgovora [mjeseci (95% CI)] 7,4 (5,5; NP)
Medijan vremena do odgovora [mjeseci (raspon)] 1(0,9; 5,6)

' Primarna mjera ishoda za djelotvornost (kriteriji Medunarodne radne skupine za mijelom)

CI (engl. confidence interval)=interval pouzdanosti; NP=ne moze se procijeniti; MR (engl. minimal response)=minimalan
odgovor

Stopa ukupnog odgovora (engl. overall response rate, ORR) u ispitivanju MMY?2002 bila je sli¢na
neovisno o vrsti prethodne terapije za mijelom.

U trenutku azuriranja podataka o prezivljenju nakon medijana prac¢enja od 14,7 mjeseci, medijan OS-a
iznosio je 17,5 mjeseci (95% CI: 13,7; ne moze se procijeniti).

U ispitivanju GENS501, 42 bolesnika s relapsnim i refraktornim multiplim mijelomom primala su
intravensku formulaciju daratumumaba u dozi od 16 mg/kg do progresije bolesti. Medijan dobi
bolesnika iznosio je 64 godine (raspon: 44 — 76 godina), 64% bolesnika bili su muskarci, a

76% bijelci. Medijan prethodnih terapijskih linija koje su bolesnici primili bio je 4. Sedamdeset i Cetiri
posto (74%) bolesnika prethodno je podvrgnuto ASCT-u. Prethodne terapije ukljucivale su bortezomib
(100%), lenalidomid (95%), pomalidomid (36%) i karfilzomib (19%). Na pocetku ispitivanja,

76% bolesnika bilo je refraktorno na posljednju liniju lije¢enja, njih 64% bilo je refraktorno i na
inhibitor proteasoma i na imunomodulator, 60% ih je bilo refraktorno na alkilirajuce lijekove, 36% na
pomalidomid, a 17% na karfilzomib.

Unaprijed planirana interim analiza pokazala je da je lijecenje daratumumabom u dozi od 16 mg/kg
dovelo do ORR-a od 36%, uz CR od 5% i VGPR od 5%. Medijan vremena do odgovora iznosio je

1 mjesec (raspon: 0,5 — 3,2 mjeseca). Medijan trajanja odgovora nije dosegnut (95% CI: 5,6 mjeseci;
ne moze se procijeniti).

U trenutku azuriranja podataka o prezivljenju nakon medijana pracenja od 15,2 mjeseca, medijan OS-a
nije bio dosegnut (95% CI: 19,9 mjeseci; ne moze se procijeniti), a 74% bolesnika jos je bilo zivo.

Kombinirano lijecenje s lenalidomidom

Ispitivanje MMY 3003, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom- kontrolirano ispitivanje faze III,
usporedilo je lijecenje intravenskom formulacijom daratumumaba u dozi od 16 mg/kg u kombinaciji s
lenalidomidom i niskom dozom deksametazona (DRd) s lijeCenjem lenalidomidom i niskom dozom
deksametazona (Rd) u bolesnika s relapsnim ili refraktornim multiplim mijelomom koji su primili
barem jednu prethodnu terapiju. Lenalidomid (25 mg jedanput na dan uzimano peroralno 1. —21. dan
ponavljanih 28-dnevnih [4-tjednih] ciklusa) primijenjen je s niskom dozom deksametazona od

40 mg/tjedan (ili snizenom dozom od 20 mg/tjedno za bolesnike > 75 godina ili s [TM-om < 18,5). U
dane primjene intravenske infuzije daratumumaba primijenjena je doza od 20 mg deksametazona prije
infuzije, a ostatak je primijenjen dan nakon infuzije. LijeCenje se nastavilo u obje skupine do
progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Ukupno je randomizirano 569 bolesnika; 286 u DRd skupinu i 283 u Rd skupinu. Pocetne
demografske vrijednosti i karakteristike bolesti bile su sli¢ne izmedu skupine lijeCene intravenskom
formulacijom daratumumaba i kontrolne skupine. Medijan dobi bolesnika bio je 65 godina (raspon 34
do 89 godina) i 11% je imalo > 75 godina. Vecina bolesnika (86%) prethodno je primilo inhibitor
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proteasoma (IP), 55% bolesnika prethodno je primilo imunomodulator, ukljuc¢ujuci 18% bolesnika koji
su prethodno primili lenalidomid; i 44% bolesnika koji su prethodno primili i inhibitor proteasoma i
imunomodulator. Na pocetku, 27% bolesnika bilo je refrakterno na posljednju liniju lijecenja.
Osamnaest posto (18%) bolesnika bilo je refraktorno samo na inhibitore proteasoma, a 21% bilo je
refraktorno na bortezomib. Bolesnici refraktorni na lenalidomid bili su iskljuceni iz ispitivanja.

Nakon medijana prac¢enja od 13,5 mjeseci, primarna analiza PFS-a u ispitivanju MMY 3003 pokazala
je poboljsanje u skupini daratumumab + lenalidomid + deksametazon (DRd) u usporedbi sa skupinom
lenalidomid + deksametazon (Rd); medijan PFS-a nije postignut u DRd skupini, a bio je 18,4 mjeseca
u Rd skupini (HR=0,37; 95% CI: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Rezultati azurirane analize PFS-a nakon
medijana prac¢enja od 55 mjeseci nastavili su pokazivati poboljSanje PFS-a medu bolesnicima u DRd
skupini u odnosu na one u Rd skupini. Medijan PFS-a iznosio je 45,0 mjeseci u DRd skupini te

17,5 mjeseci u Rd skupini (HR=0,44; 95% CI: 0,35; 0,54; p < 0,0001), §to predstavlja 56%-tno
smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u bolesnika lije¢enih DRd-om (vidjeti sliku 12).

Slika 12:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3003
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Nakon medijana prac¢enja od 80 mjeseci, DRd je pokazao prednost u ukupnom prezivljenju u odnosu
na Rd skupinu (HR=0,73; 95% CI: 0,58, 0,91; p=0,0044). Medijan ukupnog prezivljenja je bio
67,6 mjeseci u DRd skupini i 51,8 mjeseci u Rd skupini.
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Slika 13:

Kaplan-Meierova krivulja ukupnog preZivljenja u ispitivanju MMY3003
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3003 prikazani su u tablici 21 u nastavku.

Tablica 21: Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MMY3003

Broj bolesnika s moguénoséu ocjene odgovora DRd (n=281) Rd (n=276)
Ukupni odgovor (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-vrijednost® <0,0001
Striktan potpuni odgovor (sCR) 51(18,1) 20 (7,2)
Potpuni odgovor (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Djelomican odgovor (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Medijan vremena do odgovora [mjeseci (95% CI)] 1,0 (1,0; 1,1) 1,3 (1,1; 1,9)
Medijan trajanja odgovora [mjeseci (95% CI)] NP (NP, NP) 17,4 (17,4; NP)
MRD negativna stopa (95% CI)° (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8 (1,2;5,5)

Omjer izgleda s 95% CI¢

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

P-vrijednost¢

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; MRD=minimalna residualna bolest;

Cl=interval pouzdanosti; NP=nije procjenjivo.
a

b

p-vrijednost uz Cochran Mantel-Haenszel Hi-kvadrat test.

C

ukazuje na prednost za DRd.

d p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.

Kombinirano lijecenje s bortezomibom

Na temelju populacije predvidene za lijeCenje i praga od 107,

Koristi se Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda (engl. common odds ratio, OR). Omjer izgleda > 1

Ispitivanje MMY 3004, otvoreno, randomizirano, aktivnim lijekom kontrolirano ispitivanje faze III,
usporedilo je lijecenje intravenskom formulacijom daratumumaba u dozi od 16 mg/kg u kombinaciji s
bortezomibom i deksametazonom (DVd), s lije¢enjem bortezomibom i deksametazonom (Vd) u
bolesnika s relapsnim ili refraktornim multiplim mijelomom koji su primili barem jednu prethodnu
terapiju. Bortezomib je bio primijenjen supkutanom injekcijom ili intravenskom injekcijom u dozi od
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1,3 mg/m? povrsine tijela dva puta tjedno tijekom dva tjedna (1., 4., 8. i 11. dan) u ponovljenim 21-
dnevnim (3-tjednim) ciklusima lijecenja, tijekom ukupno 8 ciklusa. Deksametazon je bio primijenjen
peroralno u dozi od 20 mg 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11.1 12. dan svakog od 8 ciklusa bortezomiba

(80 mg/tjedan tijekom dva od tri tjedna ciklusa bortezomiba) li snizenom dozom od 20 mg/tjedan za
bolesnike > 75 godina, ITM < 18,5, slabo kontroliranom $e¢ernom bolescu ili prethodnim
nepodnosenjem steroidnog terapije. U dane primjene intravenske infuzije daratumumaba 20 mg doze
deksametazona bilo je primijenjeno kao lijek koji se primjenjuje prije infuzije. LijeCenje intravenskom
formulacijom daratumumaba nastavilo se do progresije bolesti ili neprihvatljive toksicnosti.

Randomizirano je ukupno 498 bolesnika; 251 u skupinu DVd i 247 u Vd skupinu. Pocetne
demografske znacajke i karakteristike bolesti bile su slicne izmedu skupine lijecene intravenskom
formulacijom daratumumaba i kontrolne skupine. Medijan dobi bolesnika bio je 64 godine (raspon 30
do 88 godina) i 12% imalo je > 75 godina. Sezdeset i devet posto (69%) bolesnika prethodno je
primilo inhibitor proteasoma (66% je primilo bortezomib) i 76% primilo je imunomodulator (42% je
primilo lenalidomid). Na pocetku je 32% bolesnika bilo je refraktorno na posljednju liniju lijecenja.
Trideset i tri posto (33%) bolesnika bilo je refraktorno samo na imunomodulator, a 28% bilo je
refrakterno na lenalidomid. Bolesnici refraktorni na bortezomib bili su iskljuceni iz ispitivanja.

Nakon medijana pracenja od 7,4 mjeseca, primarna analiza PFS-a u ispitivanju MMY 3004 pokazala je
poboljsanje u DVd skupini u usporedbi s Vd skupinom; medijan PFS-a nije postignut u DVd skupini,
a bio je 7,2 mjeseca u Vd skupini (HR [95% CI]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-vrijednost < 0,0001). Rezultati
azurirane analize PFS-a nakon medijana pracenja od 50 mjeseci nastavili su pokazivati poboljsanje
PFS-a medu bolesnicima u DVd skupini u odnosu na one u Vd skupini. Medijan PFS-a iznosio je

16,7 mjeseci u DVd skupini te 7,1 mjesec u Vd skupini (HR [95% CI]: 0,31 [0,24; 0,39];

p-vrijednost < 0,0001), Sto predstavlja 69%-tno smanjenje rizika od progresije bolesti ili smrti u
bolesnika lijeCenih DVd-om u odnosu na one lije¢ene Vd-om (vidjeti sliku 14).

74



Slika 14:  Kaplan-Meierova krivulja PFS-a u ispitivanju MMY3004
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na Vd skupinu (HR=0,74; 95% CI: 0,59; 0,92; p=0,0075). Medijan ukupnog prezivljenja je bio

49,6 mjeseci u DVd skupini i 38,5 mjeseci u Vd skupini.
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Slika 15:

Kaplan-Meierova krivulja za ukupno preZivljenje u ispitivanju MMY3004
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Dodatni rezultati djelotvornosti iz ispitivanja MM Y3004 prikazani su u tablici 22 u nastavku.

Tablica 22: Dodatni rezultati djelotvorneosti iz ispitivanja MMY3004

Broj bolesnika s moguénos$c¢u procjene DVd (n=240) Vd (n=234)
odgovora
Ukupni odgovor (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
p-vrijednost® <0,0001
Striktan potpuni odgovor (sCR) 11 (4,6) 52,1
Potpuni odgovor (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Vrlo dobar djelomi¢ni odgovor (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Djelomican odgovor (PR) 57 (23.8) 80 (34,2)
Medijan vremena do odgovora [mjeseci (raspon)] | 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)
Medijan trajanja odgovora [mjeseci (95% CI)] NP (11,5; NP) 7,9 (6,7; 11,3)
MRD negativna stopa (95% CI)° (%) 8,8% (5,6%:; 13,0%) 1,2% (0,3%; 3,5%)
Omjer izgleda s 95% CI° 9,04 (2,53; 32,21)
P-vrijednost 0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-deksametazon; Vd=bortezomib-deksametazon; MRD=minimalna rezidualna bolest;

Cl=interval pouzdanosti; NE=nije procjenjivo.
a

b

p-vrijednost uz Cochran Mantel-Haenszel Hi-kvadrat test.

Temeljeno na populaciji predvidenoj za lijeSenje i pragu od 107,
C

d p-vrijednost iz Fisherovog egzaktnog testa.

Elektrofiziologija srca

Koristi se Mantel-Haenszelova procjena obi¢nog omjera izgleda. Omjer izgleda > 1 ukazuje na prednost za DVd.

Kao velik protein, daratumumab ima nisku vjerojatnost direktne interakcije s ionskim kanalima.
U¢inak daratumumaba na QTc interval procijenjen je u otvorenom ispitivanju s 83 bolesnika
(ispitivanje GEN501) s relapsnim i refraktornim multiplim mijelomom nakon infuzija daratumumaba
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(4 — 24 mg/kg). Linearna mijeSana PK-PD analiza nije pokazala veliko povecanje srednjeg QTc
intervala (tj. ve¢e od 20 ms) kod Cpax daratumumaba.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka DARZALEX u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za multipli mijelom (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

U bolesnika s multiplim mijelomom ispitivanje izlozenosti daratumumabu u monoterapiji nakon
primjene supkutane formulacije lijeka DARZALEX u preporucenoj dozi od 1800 mg (jedanput tjedno
tijekom 8 tjedana, zatim jedanput svaka dva tjedna tijekom 16 tjedana, a nakon toga jednom mjesecno)
u odnosu na izlozenost nakon primjene intravenske formulacije daratumumaba u dozi od 16 mg/kg
primijenjene prema istom rasporedu pokazalo je neinferiornost s obzirom na jednu od primarnih mjera
ishoda - Cirougn (prije primjene doze 1. dana 3. ciklusa), pri ¢emu je srednja vrijednost + standardno
odstupanje (engl. standard deviation, SD) iznosila 593 + 306 pg/ml u odnosu na 522 + 226 pg/ml za
intravensku formulaciju daratumumaba, uz geometrijsku srednju vrijednost omjera koncentracija od
107,93% (90% CI: 95,74 — 121,67).

U ispitivanju kombinirane terapije AMY3001, koje je ukljucivalo bolesnike s AL amiloidozom,
maksimalan Cirougn (prije primjene doze 1. dana 3. ciklusa) bio je slican onome u bolesnika s multiplim
mijelomom, uz srednju vrijednost + SD od 597 &+ 232 ug/ml nakon primjene supkutane formulacije
lijeka DARZALEX u preporuc¢enoj dozi od 1800 mg (jedanput tjedno tijekom 8 tjedana, zatim
jedanput svaka dva tjedna tijekom 16 tjedana, a nakon toga jednom mjesecno).

Nakon primjene preporucene doze od 1800 mg DARZALEX otopine za supkutanu injekciju, vrsne
koncentracije (Cmax) povecale su se 4,8 puta, a ukupna izlozenost (AUCo.7 dana) 5,4 puta od prve do
posljednje tjedne doze (8. doze). Najvece vrijednosti najnizih koncentracija DARZALEX otopine za
supkutanu injekciju obi¢no se opazaju na kraju rezima doziranja jedanput tjedno i kod primjene u
monoterapiji i kod primjene u kombiniranoj terapiji.

U bolesnika s multiplim mijelomom simulirane najnize koncentracije lijeka nakon 6 tjednih doza od
1800 mg DARZALEX otopine za supkutanu injekciju u kombiniranoj terapiji bile su sli¢ne onima
nakon primjene doza od 1800 mg DARZALEX otopine za supkutanu injekciju u monoterapiji.

U bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom prikladnih za ASCT, izloZenost
daratumumabu u ispitivanju kombinirane primjene s bortezomibom, lenalidomidom i
deksametazonom (MMY3014) bila je sli¢na onoj kod primjene u monoterapiji, uz maksimalnu srednju
vrijednost Cirougn (prije primjene doze 1. dana 3. ciklusa) + SD od 526 = 209 pg/ml nakon primjene
preporucene doze od 1800 mg DARZALEX otopine za supkutanu injekciju (jedanput tjedno tijekom

8 tjedana, zatim jedanput svaka dva tjedna tijekom 16 tjedana, a nakon toga jednom mjesecno).

U bolesnika s novodijagnosticiranim multiplim mijelomom za koje ASCT nije planiran kao prva
terapija ili koji nisu prikladni za ASCT, izlozenost daratumumabu u ispitivanju kombinirane primjene
s bortezomibom, lenalidomidom i deksametazonom (MMY3019) bila je sli¢na onoj kod primjene u
monoterapiji i drugim kombiniranim terapijama sa sli¢nim rasporedom primjene, uz maksimalnu
srednju vrijednost Ciougn (prije primjene doze 1. dana 3. ciklusa) = SD od 407 £ 183 pg/ml nakon
primjene preporuc¢ene doze od 1800 mg DARZALEX otopine za supkutanu injekciju (jedanput tjedno
tijekom 6 tjedana, svaka 3 tjedna tijekom 18 tjedana, a nakon toga jednom mjesecno).

U bolesnika s multiplim mijelomom, izloZenost daratumumabu u ispitivanju kombinirane primjene s
pomalidomidom i deksametazonom (ispitivanje MMY3013) bila je sli¢na onoj kod primjene u
monoterapiji, uz maksimalnu srednju vrijednost Cyouen (prije primjene doze 1. dana 3. ciklusa) = SD od
537 £ 277 pg/ml nakon primjene supkutane formulacije lijeka DARZALEX u preporucenoj dozi od
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1800 mg (jedanput tjedno tijekom 8 tjedana, zatim jedanput svaka dva tjedna tijekom 16 tjedana, a
nakon toga jednom mjesecno).

U bolesnika s asimptomatskim multiplim mijelomom i visokim rizikom od razvoja multiplog
mijeloma izloZenost daratumumabu u ispitivanju primjene u monoterapiji (SMM3001) bila je slicna
onoj kod primjene u monoterapiji za lijeCenje multiplog mijeloma, uz maksimalnu srednju vrijednost
Cirougn (prije primjene doze 1. dana 3. ciklusa) + SD od 654 + 243 pg/ml nakon primjene preporucene
doze od 1800 mg DARZALEX otopine za supkutanu injekciju (jedanput tjedno tijekom 8 tjedana,
zatim jedanput svaka dva tjedna tijekom 16 tjedana, a nakon toga jednom mjesecno).

Apsorpcija i distribucija

Kod primjene DARZALEX otopine za supkutanu injekciju u preporuc¢enoj dozi od 1800 mg u
bolesnika s multiplim mijelomom apsolutna bioraspolozivost lijeka iznosi 69%, uz stopu apsorpcije od
0,012 h'' i vr¥ne koncentracije koje se postizu nakon 70 — 72 h (Tmax). Kod primjene preporucene doze
od 1800 mg u bolesnika s AL amiloidozom apsolutna bioraspolozivost nije procijenjena, konstanta
stope apsorpcije iznosila je 0,77 dan™ (8,31% CV), a vrine koncentracije postignute su nakon 3 dana.

Modelom predvidena srednja vrijednost volumena distribucije u srediSnjem odjeljku iznosila je 5,25 1
(36,9% CV), a u perifernom odjeljku (V2) 3,78 | kod primjene daratumumaba u monoterapiji, dok je
modelom predvidena srednja vrijednost volumena distribucije u V1 iznosila 4,36 1 (28,0% CV), au V2
2,80 1 kad se daratumumab primjenjivao u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom u
bolesnika s multiplim mijelomom. U bolesnika s AL amiloidozom modelom procijenjen prividni
volumen distribucije nakon supkutane primjene iznosi 10,8 1 (3,1% CV). Ti rezultati ukazuju na to da
se daratumumab prvenstveno lokalizira u krvozilnom sustavu, uz ogranicenu distribuciju u tkiva izvan
krvozilnog sustava.

Metabolizam i eliminacija

Farmakokinetika daratumumaba ovisi i o koncentraciji i o vremenu, uz paralelnu linearnu i nelinearnu
(saturabilnu) eliminaciju, koja je karakteristi¢na za klirens posredovan ciljnim mjestom. Srednja
vrijednost klirensa daratumumaba procijenjena populacijskim farmakokinetickim modelom iznosi
4,96 ml/h (58,7% CV) kod primjene daratumumaba u monoterapiji, odnosno 4,32 ml/h (43,5% CV)
kad se daratumumab primjenjuje u kombinaciji s pomalidomidom i deksametazonom u bolesnika s
multiplim mijelomom. U bolesnika s AL amiloidozom prividni klirens nakon supkutane primjene
iznosi 210 ml na dan (4,1% CV). Modelom utvrdena geometrijska srednja vrijednost poluvijeka
povezanog s linearnom eliminacijom iznosi 20,4 dana (22,4% CV) kod primjene daratumumaba u
monoterapiji, odnosno 19,7 dana (15,3% CV) kad se daratumumab primjenjuje u kombinaciji s
pomalidomidom i deksametazonom u bolesnika s multiplim mijelomom te 27,5 dana (74,0% CV) u
bolesnika s AL amiloidozom. Kod primjene lijeka u monoterapiji i kombiniranim protokolima stanje
dinamicke ravnoteZe postize se priblizno 5 mjeseci nakon pocetka primjene jedanput svaka 4 tjedna
prema preporucenom rasporedu i dozi (1800 mg; jedanput tjedno tijekom 8 tjedana, zatim svaka

2 tjedna tijekom 16 tjedana, a nakon toga svaka 4 tjedna).

Provedene su populacijske farmakokineticke analize utemeljene na podacima o primjeni DARZALEX
otopine za supkutanu injekciju u ispitivanjima primjene u monoterapiji i kombiniranoj terapiji u
bolesnika s multiplim mijelomom, ukljuc¢ujuéi asimptomatski mijelom, a predvideni farmakokineticki
parametri izloZenosti saZeto su prikazani u tablici 23. IzloZenost daratumumabu bila je sli¢na u
bolesnika lije¢enih DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju u monoterapiji i kombiniranoj
terapiji.
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Tablica 23: IzloZenost daratumumabu nakon primjene supkutane formulacije lijeka
DARZALEX (1800 mg) ili intravenske formulacije daratumumaba (16 mg/kg) u
monoterapiji u bolesnika s multiplim mijelomom, uklju¢ujuéi asimptomatski
multipli mijelom

Farmakokineticki Ciklusi Supkutana Supkutana Intravenska
parametri formulacija formulacija formulacija
daratumumaba | daratumumaba | daratumumaba
Medijan (5.; Medijan (5.; Medijan (5.;
95. percentil) 95. percentil) 95. percentil)
kod multiplog kod
mijeloma asimptomatskog
multiplog
mijeloma
1. ciklus, 1. tjedna | 123 (36; 220) 155 (104; 235) 112 (43; 168)
doza
2. ciklus, 563 (177; 1063) 690 (269; 1034) | 472 (144; 809)
Crovgn (ng/ml) posljednja tjedna

dOZa (Ctrough
1. dana 3. ciklusa)

1. ciklus, 1. tjedna | 132 (54; 228) 158 (106; 241) | 256 (173; 327)
doza
Cmax (pg/ml) 2. ciklus, 592 (234; 1114) 780 (340; 1152) | 688 (369; 1061)
posljednja tjedna
doza
1. ciklus, 1. tjedna | 720 (293; 1274) 861 (529; 1325) | 1187 (773;
AUCor 4 doza 1619)
( hnbézz) 2. ciklus, 4017 (1515; 5043 (2242; 4019 (1740;
HE posljednja tiedna | 7564) 7426) 6370)
doza

Predvideni farmakokineticki parametri izloZenosti u 526 bolesnika s multiplim mijelomom prikladnih
za transplantaciju koji su primali DARZALEX otopinu za supkutanu injekciju u kombinaciji s
VRd-om saZzeto su prikazani u tablici 24.

Tablica 24: IzloZenost daratumumabu nakon primjene supkutane formulacije lijeka
DARZALEX (1800 mg) u kombinaciji s VRd-om u bolesnika s multiplim
mijelomom prikladnih za transplantaciju

Farmakokineticki Ciklusi Supkutana formulacija
parametri daratumumaba
Medijan (5.; 95. percentil)
1. ciklus, 1. tjedna doza 113 (66; 171)
Cirougnh (Lg/ml) 2. ciklus, posljednja tjedna doza 651 (413; 915)
(Cirougn 1. dana 3. ciklusa)
Coner (ng/ml) 1. ciklus, 1. tjedna doza 117 (67;179)
e 2. ciklus, posljednja tjedna doza 678 (431; 958)
1. ciklus, 1. tjedna doza 643 (322;1027)
AUCo7 dana (pg/ml-dan) 2. ciklus, posljednja tjedna doza 4637 (2941, 6522)

Provedena je populacijska farmakokineticka analiza utemeljena na podacima o primjeni DARZALEX
otopine za supkutanu injekciju u kombiniranoj terapiji kod 211 bolesnika s AL amiloidozom. Kod
primjene preporucene doze od 1800 mg predvidene koncentracije daratumumaba bile su nesto vise, no
opc¢enito su se kretale unutar istog raspona kao i kod bolesnika s multiplim mijelomom.
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Tablica 25: IzloZenost daratumumabu nakon primjene supkutane formulacije lijeka
DARZALEX (1800 mg) u bolesnika s AL amiloidozom

Farmakokineticki Ciklusi Supkutana formulacija
parametri daratumumaba
Medijan (5.; 95. percentil)
1. ciklus, 1. tjedna doza 138 (86; 195)
Crrough (ng/ml) 2. ciklus, posljednja tjedna doza 662 (315; 1037)
(Cuougn 1. dana 3. ciklusa)
Conex (1g/ml) 1. ciklus, 1. tjedna doza 151 (88; 226)
e 2. ciklus, posljednja tjedna doza 729 (390; 1105)
1. ciklus, 1. tjedna doza 908 (482; 1365)
AUC0 qana (pg/ml-dan) 2. ciklus, posljednja tjedna doza 4855 (2562; 7522)

Posebne populacije

Dob i spol

Na temelju populacijskih farmakokineti¢kih analiza provedenih u bolesnika (u dobi od 33 — 92 godine)
koji su primali monoterapiju ili razli¢ite kombinirane terapije, utjecaj dobi na farmakokinetiku
daratumumaba nije bio statisti¢ki znac¢ajan. Nije potrebna individualizacija lije¢enja na temelju dobi
bolesnika.

Spol je imao statisticki znac¢ajan utjecaj na farmakokineti¢cke parametre u bolesnika s multiplim
mijelomom, ali ne i u bolesnika s AL amiloidozom. OpaZena je nesto veca izlozenost lijeku u Zena
nego u muskaraca, no razlika u izloZenosti ne smatra se klinicki vaznom. Nije potrebna
individualizacija lijeCenja na temelju spola bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna ispitivanja supkutane formulacije lijeka DARZALEX u bolesnika s
osteCenjem bubrezne funkcije. Provedene su populacijske farmakokineticke analize utemeljene na
otprije postoje¢im podacima o bubreznoj funkciji u bolesnika s multiplim mijelomom lijecenih
supkutanom formulacijom lijeka DARZALEX u monoterapiji te u bolesnika s multiplim mijelomom
ili AL amiloidozom koji su taj lijek primali u razli¢itim kombiniranim terapijama. Nisu primije¢ene
klini¢ki znacajne razlike u izlozenosti daratumumabu izmedu bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega
i onih s normalnom funkcijom bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu provedena formalna ispitivanja supkutane formulacije lijeka DARZALEX u bolesnika s
osteCenjem jetrene funkcije.

Provedene su populacijske farmakokineticke analize u bolesnika s multiplim mijelomom koji su
primali supkutanu formulaciju lijeka DARZALEX u monoterapiji te u bolesnika s multiplim
mijelomom ili AL amiloidozom koji su taj lijek primali u razli¢itim kombiniranim terapijama. Nisu
primijecene klinicki znacajne razlike u izlozenosti daratumumabu izmedu bolesnika s normalnom
jetrenom funkcijom i onih s blagim o$te¢enjem jetrene funkcije. Buduci da je broj bolesnika s
umjerenim i teskim oStec¢enjem jetrene funkcije bio vrlo malen, ne mogu se donijeti smisleni zakljucci
za te populacije.

Rasa

Na temelju populacijskih farmakokineti¢kih analiza provedenih u bolesnika koji su primali supkutanu
formulaciju lijeka DARZALEX u monoterapiji ili u razli¢itim kombiniranim terapijama, izlozenost
daratumumabu bila je sli¢éna neovisno o rasi.

Tjelesna tezina

Primjena fiksne doze od 1800 mg supkutane formulacije lijeka DARZALEX u monoterapiji dovela je
do odgovarajuce izloZenosti lijeku u svim podskupinama bolesnika prema tjelesnoj tezini. U bolesnika
s multiplim mijelomom srednja vrijednost Ciougn 1. dana 3. ciklusa u podskupini bolesnika manje
tjelesne tezine (< 65 kg) bila je 60% visa, a u podskupini vece tjelesne tezine (> 85 kg) 12% niza nego
u skupini koja je primala intravensku formulaciju daratumumaba. U nekih je bolesnika tjelesne tezine
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> 120 kg opazena manja izloZenost, koja moze dovesti do smanjene djelotvornosti lijeka. Medutim, to
se opazanje temelji na ograni¢enom broju bolesnika.

U bolesnika s AL amiloidozom nisu opaZene znacajne razlike u Ceougn medu bolesnicima razlicite
tjelesne tezine.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Toksikoloski podaci dobiveni su iz ispitivanja daratumumaba na ¢impanzama te ispitivanja
zamjenskog anti-CD38 protutijela na makaki majmunima. Nisu provedena ispitivanja kroni¢ne
toksicnosti.

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama u svrhu utvrdivanja kancerogenog potencijala
daratumumaba.

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama kojima bi se ocijenili moguc¢i ucinci daratumumaba na
reprodukciju ili razvoj niti utvrdili njegovi moguci ucinci na plodnost muzjaka i Zenki.

Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti, genotoksic¢nosti ni plodnosti kod primjene rekombinantne
ljudske hijaluronidaze. Nisu opazeni uc¢inci na reproduktivna tkiva i funkciju kao ni sistemska
izloZenost hijaluronidazi u majmuna koji su 39 tjedana primali supkutanu dozu od 22 000 U/kg tjedno
(doza 12 puta veca od doze predvidene za ljude). Budu¢i da je hijaluronidaza rekombinantan oblik
endogene ljudske hijaluronidaze, ne o¢ekuju se kancerogenost, mutageneza ni ucinci na plodnost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

rekombinantna ljudska hijaluronidaza (rHuPH20)
L-histidin

L-histidinklorid hidrat

L-metionin

polisorbat 20 (E432)

sorbitol (E420)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Ovaj se lijek ne smije koristiti s drugim materijalima, osim onih navedenih u dijelu 6.6.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocdica

3 godine.

Tijekom roka valjanosti lijek se u neotvorenoj bocici moze ¢uvati na temperaturi okoline (< 30 °C)
tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 24 sata. Nakon $to se lijek izvadi iz hladnjaka, ne smije se
vracati u hladnjak (vidjeti dio 6.6).

Pripremljena Strcaljka

Dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost Strcaljke u primjeni tijekom 24 sata na temperaturi
hladnjaka (2 °C — 8 °C), nakon ¢ega ne smije proéi vise od 12 sati na temperaturi 15 °C — 25 °C te
sobnom osvjetljenju. S mikrobioloSkog stajaliSta, ako metoda otvaranja ne iskljucuje rizik od
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mikrobioloske kontaminacije, lijek se mora primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i
uvjeti ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

v

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

15 ml otopine u staklenoj bocici (staklo tipa 1) zatvorenoj elastomernim ¢epom i aluminijskim
zaStitnim zatvaracem s flip-off kapicom, koja sadrzi 1800 mg daratumumaba. Veli¢ina pakiranja:
1 bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju namijenjena je samo za jednokratnu uporabu i spremna je
za primjenu.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju treba biti bistra do opalescentna i bezbojna do Zuta
otopina. Ne smije se upotrijebiti ako sadrzi neprozirne Cestice, ako je promijenila boju ili ako
primijetite bilo kakve druge strane Cestice.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju kompatibilna je sa $trcaljkama od polipropilena i
polietilena, kompletima za supkutanu infuziju od polipropilena, polietilena ili poli(vinilklorida) (PVC)

te iglama za prijenos i injiciranje lijeka nacinjenima od nehrdajuceg celika.

Neotvorena bocdica

Bocicu s DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju treba izvaditi iz hladnjaka (2 °C — 8 °C) te
pustiti da postigne temperaturu okoline (< 30 °C). Neotvorena bo¢ica moze se ¢uvati na temperaturi
okoline i sobnom osvjetljenju tijekom najvise 24 sata u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne izlagati lijek izravnoj suncevoj svjetlosti. Ne tresti.

Pripremljena $trcaljka

Strcaljku za primjenu lijeka treba pripremiti u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima. Dozu
od 15 ml potrebno je izvuci iz bocice u strcaljku koristeéi iglu za prijenos veli¢ine 18G —22G s
obi¢nim kosim vrhom kako bi se smanjio rizik od odvajanja Cestica Cepa. Iglu je potrebno umetnuti u
bocicu pod kutom od 90° unutar prstena Cepa i broj probijanja svesti na minimum kako bi se sprijecila
fragmentacija ¢epa. Sadrzaj Strcaljke potrebno je vizualno pregledati kako bi se osigurala odsutnost
krutih Cestica, promjene boje ili drugih stranih Cestica.

Nakon $to se DARZALEX otopina za supkutanu injekciju prenese iz bocice u §trcaljku, moZze se
Cuvati najviSe 24 sata na temperaturi hladnjaka (2 °C — 8 °C) nakon ¢ega ne smije pro¢i vise od 12 sati
na temperaturi 15 °C — 25 °C i sobnom osvjetljenju (vidjeti dio 6.3). Ako se ¢uva u hladnjaku, prije
primjene pric¢ekajte da otopina dosegne temperaturu okoline.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1101/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 20. svibnja 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 6. sijenja 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG 1L

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Biogen Inc.

5000 Davis Drive

Research Triangle Park
North Carolina

27709

Sjedinjene Americke Drzave

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Denmark

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

Irska

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

Incheon, Republika Koreja

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
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D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka DARZALEX (daratumumab) u promet u svim zemljama ¢lanicama, nositelj
odobrenja mora dogovoriti sadrzaj i format edukacijskih materijala, s ciljem povecanja svijesti o
vaznom identificiranom riziku ,,Interferencije kod tipiziranja krvi (manje znacajan antigen) (Pozitivan
indirektan Coombsov test)” i osiguranja smjernica kako njime upravljati.

Nositelj odobrenja treba osigurati da u svakoj zemlji ¢lanici u kojoj se lijek DARZALEX
(daratumumab) nalazi na trzistu, svi zdravstveni radnici i bolesnici za koje se ocekuje da ¢e
propisivati, izdavati i primati ovaj lijek imaju pristup odnosno dobiju sve ispod navedeno.

Edukacijski materijali za zdravstvene radnike i banke krvi, trebaju sadrzavati sljedeée kljucne
elemente:

o Vodi¢ za zdravstvene radnike i banke krvi, s ciljem savjetovanja o riziku od interferencije kod
tipiziranja krvi i kako ga smanjiti;
o Karticu s upozorenjima za bolesnika.

Vodi¢ za zdravstvene radnike i banke krvi treba sadrzavati sljedece klju¢ne elemente:

o Prije pocetka lijeCenja daratumumabom svi bolesnici trebaju biti tipizirani i probrani, a kao
alternativa u obzir se moze uzeti fenotipizacija;
o Daratumumabom posredovan pozitivan indirektan Coombsov test (interferira s kriznim

probama krvi) moze potrajati do 6 mjeseci nakon posljednje infuzije lijeka, stoga zdravstveni
radnik treba savjetovati bolesnika da sa sobom nosi Karticu s upozorenjima za bolesnika do
6 mjeseci nakon zavrsetka lijeCenja;

o Daratumumab vezan za eritrocite moze otezati detekciju protutijela na manje znacajne antigene
u bolesnikovu serumu;

o Nema utjecaja na odredivanje bolesnikove krvne grupe (ABO) ni Rh faktora;

o Metode za ublazavanje interferencije daratumumaba ukljucuju tretiranje reagentnih eritrocita

ditiotreitolom (DTT-om) kako bi se prekinulo vezanje daratumumaba ili druge lokalno
validirane metode. Budu¢i da je Kell sustav krvnih grupa takoder osjetljiv na tretiranje
DTT-om, nakon iskljuc¢ivanja ili identificiranja aloprotutijela uz pomo¢ eritrocita tretiranih
DTT-om potrebno je uvesti Kell-negativne jedinice. S druge strane, moZze se u obzir takoder
uzeti genotipizacija;

o Ako je potrebna hitna transfuzija, mogu se primijeniti ABO/RhD-kompatibilni eritrociti za koje
nije provedena krizna proba, u skladu s praksom lokalne banke krvi;

o U slucaju planirane transfuzije, potrebno je obavijestiti centre za transfuziju krvi o toj
interferenciji s nalazima indirektnog antiglobulinskog testa;
o Napomena da je potrebno procitati sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC);
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o Napomena da je bolesnicima potrebno dati Karticu s upozorenjima za bolesnika i savjetovati ih
da procitaju uputu o lijeku (engl. Package Leaflet, PL).

Kartica s upozorenjima za bolesnika, treba sadrzavati sljedece klju¢ne elemente:

o Poruku upozorenja za zdravstvene radnike koji lijece bolesnika u bilo koje vrijeme, ukljucujuci
1 hitna stanja, da bolesnik uzima lijek DARZALEX (daratumumab), i da je to lijecenje
povezano s vaznim identificiranim rizikom od interferencije kod tipiziranja krvi (manje
znacajan antigen) (pozitivan indirektan Coombsov test), koje moze potrajati i do 6 mjeseci
nakon posljednje infuzije lijeka, te jasnu napomenu da bolesnik treba nastaviti nositi ovu karticu
do 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeCenja;

o Kontakt podatke propisivaca lijeka DARZALEX (daratumumab);

o Napomenu da je potrebno procitati uputu o lijeku (engl. Package Leaflet, PL).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA PAKIRANJE ZA POCETAK LIJECENJA KOJE SE SASTOJI OD
11 PAKIRANJA (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
daratumumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s 5 ml koncentrata sadrzi 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Jedna bocica s 20 ml koncentrata sadrzi 400 mg daratumumaba (20 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin, polisorbat 20 E(432), sorbitol (E420),
voda za injekcije. Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju
Pakiranje za pocetak lijecenja: 11 bocica (6 x bocice od 5 ml + 5 x bocice od 20 ml)

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1101/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (100 mg/400 mg) ZA 1 BOCICU KAO UNUTARNJE PAKIRANJE/SASTAVNICA
PAKIRANJA ZA POCETAK LIJECENJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
daratumumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s 5 ml koncentrata sadrzi 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Jedna bocica s 20 ml koncentrata sadrzi 400 mg daratumumaba (20 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin, polisorbat 20 (E432), sorbitol (E420),
voda za injekcije. Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju

1 bocica, 100 mg/5 mL

1 bocica, 400 mg/20 mL

Sastavnica pakiranja za pocetak lijeCenja, ne moze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1101/003

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA (100 mg/400 mg) (S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
daratumumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica s 5 ml koncentrata sadrzi 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Jedna bocica s 20 ml koncentrata sadrzi 400 mg daratumumaba (20 mg/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin, polisorbat 20 (E432), sorbitol (E420),
voda za injekcije. Za vise informacija procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica, 100 mg/5 ml
1 bocica, 400 mg/20 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
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Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
daratumumab
Za intravensku primjenu nakon razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

DARZALEX 1800 mg otopina za injekciju
daratumumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 15 ml sadrzi 1800 mg daratumumaba (120 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: rekombinantna ljudska hijaluronidaza (rHuPH20), L-histidin, L-histidinklorid hidrat,
L-metionin, polisorbat 20 (E432), sorbitol (E420), voda za injekcije. Za dodatne informacije
pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1101/004

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

darzalex

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT PRIMJENE LIJEKA

DARZALEX 1800 mg otopina za injekciju
daratumumab

Supkutano

s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI BROJU JEDINICA LIJEKA

15 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
daratumumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je DARZALEX i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati DARZALEX
Kako primjenjivati DARZALEX

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati DARZALEX

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR S e

1. Sto je DARZALEX i za $to se Koristi

Sto je DARZALEX

DARZALEX je lijek za rak koji sadrzi djelatnu tvar daratumumab. On pripada skupini lijekova koji se
zovu ,,monoklonska protutijela”. Monoklonska protutijela su proteini koji su dizajnirani da prepoznaju
1 pri¢vrste se na specifi¢ne ciljeve u tijelu. Daratumumab je dizajniran da se pri¢vrsti za specifi¢ne
stanice raka u Vasem tijelu kako bi imunosni sustav mogao unistiti te stanice raka.

Za §to se DARZALEX Koristi
DARZALEX se koristi u odraslih osoba u dobi od 18 ili viSe godina koji imaju vrstu raka koja se zove
»~multipli mijelom”.To je rak kostane srzi.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati DARZALEX

Ne smijete primiti DARZALEX
- ako ste alergi¢ni na daratumumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Nemojte primiti DARZALEX ako se nesto od gore navedenoga odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite DARZALEX.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite DARZALEX.

Reakcije na infuziju

DARZALEX se daje u obliku infuzije (ukapavanjem) u venu. Prije i nakon svake infuzije lijeka
DARZALEX primit ¢ete lijekove koji ¢e pomoc¢i smanjiti vjerojatnost razvoja reakcija na infuziju
(pogledajte odlomak ,,Lijekovi koji se primjenjuju tijekom lijecenja lijekom DARZALEX” u
dijelu 3.). Te se reakcije mogu javiti tijekom infuzije ili unutar 3 dana nakon nje.

U nekim slucajevima mozete dozivjeti teSku alergijsku reakciju koja moze ukljucivati oteCeno lice,
usne, usta, jezik ili grlo, poteSkoce s gutanjem ili disanjem ili osip koji svrbi (koprivnjaca). Neke
ozbiljne alergijske reakcije 1 druge teske reakcije na infuziju dovele su do smirti.

Odmabh se obratite svom lijecniku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od reakcija na
infuziju ili s njom povezane simptome navedene na pocetku dijela 4.
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Ako razvijete reakcije na infuziju, mozda ¢e Vam biti potrebni drugi lijekovi ili ¢e se mozda morati
smanjiti brzina infuzije ili prekinuti njezina primjena. Nakon §to se te reakcije povuku ili ublaze,
infuzija se moze ponovno zapoceti.

Nastup tih reakcija najvjerojatniji je tijekom prve infuzije. Ako jednom dozivite reakciju na infuziju,
manja je vjerojatnost da ¢e se to ponovno dogoditi. Ako razvijete jaku reakciju na infuziju, lije¢nik ¢e
mozda odluciti da se ne lijecite lijekom DARZALEX.

Snizen broj krvnih stanica

DARZALEX mozZe sniziti broj bijelih krvnih stanica koje pomazu u borbi protiv infekcija i krvnih
stanica koje se zovu krvne plocice i koje pomazu pri zgruSavanju krvi. Recite svom lije¢niku ako
razvijete bilo koji simptom infekcije, kao $to su vruéica, otezano disanje, kasalj, peckanje ili bol pri
mokrenju, ili bilo koji simptom sniZenog broja krvnih plocica, kao $to su stvaranje modrica i
krvarenje.

Transfuzije krvi
Ako Vam je potrebna transfuzija krvi, najprije ¢e se provesti krvna pretraga za odredivanje Vase krvne

grupe. DARZALEX mozZe utjecati na nalaze te krvne pretrage. Obavijestite osobu koja provodi
pretragu da primate DARZALEX.

Hepatitis B
Obavijestite lije¢nika ako ste ikada imali ili bi mogli imati infekciju virusom hepatitisa B. To je zato

sto DARZALEX moze uzrokovati ponovnu aktivaciju virusa hepatitisa B. Lije¢nik ¢e provjeravati
postoje li znakovi ove infekcije prije, tijekom i neko vrijeme nakon lijecenja lijekom DARZALEX.
Odmabh obavijestite lijecnika ako se pojave znakovi umora koji se pogorSava, ili Vam pozute koza ili
bjeloocnice.

Djeca i adolescenti
DARZALEX se ne smije davati djeci ili adolescentima mladima od 18 godina. Naime, nije poznato
kako ¢e ovaj lijek djelovati na njih.

Drugi lijekovi i DARZALEX
Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove. To ukljucuje i lijekove koje mozete nabaviti bez recepta te biljne lijekove.

Trudnoéa

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego Sto primite ovaj lijek.

Ako zatrudnite tijekom lijecenja ovim lijekom, odmah se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.
Vii Vas lijecnik odlucit Cete je li korist lijeCenja ovim lijekom veca od rizika za Vase dijete.

Kontracepcija
Zene koje primaju DARZALEX moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i jo$
3 mjeseca nakon njega.

Dojenje
Vii Vas lije¢nik odludit ¢ete je li korist dojenja veca od rizika za Vase dijete. Naime, ovaj se lijek
moze izluciti u maj¢ino mlijeko, a nije poznato kako ¢e utjecati na dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mozete osjetiti umor nakon uzimanja lijeka DARZALEX, §to moZe utjecati na Vasu sposobnost
upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.
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DARZALEX sadrZi sorbitol

Sorbitol je izvor fruktoze. Ako imate nasljedno nepodnosenje fruktoze, rijetki genetski poremecaj, ne
smijete primiti ovaj lijek. Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem fruktoze ne mogu razgraditi fruktozu
sadrzanu u ovom lijeku, §to moze uzrokovati ozbiljne nuspojave.

Morate rec¢i svom lijecniku prije nego primite ovaj lijek ako imate nasljedno nepodnosenje fruktoze.

DARZALEX sadrZi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 0,4 mg polisorbata 20 u jednom ml, $to odgovara 2,0 mg po bocici od 5 ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

Ovaj lijek sadrzi 0,4 mg polisorbata 20 u jednom ml, §to odgovara 8,0 mg po bocici od 20 ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati DARZALEX

Koliko ¢ete lijeka primiti
Vas ¢e lijecnik odrediti dozu i raspored primjene lijeka DARZALEX. Doza lijeka DARZALEX ce
ovisiti o Vasoj tjelesnoj tezini.

Uobicajena pocetna doza lijeka DARZALEX je 16 mg po kilogramu tjelesne tezine. DARZALEX se
moze primjenjivati sam ili zajedno s drugim lijekovima koji se koriste za lijecenje multiplog
mijeloma.

Kada se primjenjuje sam, DARZALEX se primjenjuje na sljedec¢i nacin:

o jedanput na tjedan tijekom prvih 8 tjedana

o zatim jedanput svaka 2 tjedna tijekom 16 tjedana

o i nakon toga jedanput svaka 4 tjedna toliko dugo dok se Vase stanje ne pogorsa.

Kada se DARZALEX primjenjuje zajedno s drugim lijekovima lije¢nik Vam moze promijeniti
vremenski razmak izmedu doza, kao i broj doza koje ¢ete primiti.

U prvom tjednu lije¢nik Vam mozZe primijeniti dozu lijeka DARZALEX podijeljenu kroz dva
uzastopna dana.

Kako se lijek primjenjuje
DARZALEX ¢e Vam dati lijecnik ili medicinska sestra. Primjenjuje se ukapavanjem u venu
(,,intravenskom infuzijom”) tijekom nekoliko sati.

Lijekovi koji se primjenjuju tijekom lijeenja lijekom DARZALEX
Mozda Cete primiti lijekove koji smanjuju vjerojatnost razvoja herpes zostera.

Prije svake infuzije lijeka DARZALEX primit ¢ete lijekove koji ¢e pomo¢i smanjiti vjerojatnost
razvoja reakcija na infuziju. Oni mogu ukljucivati:

o lijekove za alergijsku reakciju (antihistaminike)
o lijekove za upalu (kortikosteroide)
o lijekove za vrucicu (poput paracetamola).

Nakon svake infuzije lijeka DARZALEX primit ¢ete lijekove (poput kortikosteroida) kako bi se
smanjila vjerojatnost razvoja reakcija na infuziju.

Osobe s diSnim tegobama

Ako imate diSnih tegoba, poput astme ili kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB), primit ¢ete
lijekove za udisanje koji ¢e pomoci ublaziti Vase disne tegobe:

o lijekove koji pomazu odrzati diSne putove u plu¢ima otvorenima (bronhodilatatore)
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o lijekove koji ublazavaju oticanje i nadrazenost pluc¢a (kortikosteroide).

Ako primite viSe lijeka DARZALEX nego §to ste trebali
Ovaj ¢e Vam lijek dati lije¢nik ili medicinska sestra. U malo vjerojatnom slucaju da primite previse
lijeka (predoziranje), lijecnik ¢e Vas nadzirati kako bi uo¢io moguée nuspojave.

Ako ste zaboravili do¢i na termin za primjenu lijeka DARZALEX

Vrlo je vazno da dolazite na sve dogovorene termine kako biste bili sigurni da je lije¢enje djelotvorno.
Ako propustite dogovoreni termin, dogovorite novi §to je prije moguce.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Reakcije na infuziju

Odmah obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova
reakcije na infuziju tijekom infuzije ili unutar 3 dana nakon nje. Mozda ¢e Vam biti potrebni drugi
lijekovi ili ¢e se mozda morati smanjiti brzina infuzije ili prekinuti njezina primjena.

Te reakcije ukljucuju sljedece simptome:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
zimica

grlobolja, kasalj

mucnina

povracanje

svrbez nosa, curenje iz nosa ili za¢epljen nos
nedostatak zraka ili druge diSne tegobe.

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
nelagoda u prsnom kosu
omaglica ili oSamucenost (snizeni krvni tlak)
svrbez
piskanje u plu¢ima.

e o o o "

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o teske alergijske reakcije koje mogu ukljucivati ote¢eno lice, usne, usta, jezik ili grlo, poteskoce s
gutanjem ili disanjem ili osip koji svrbi (koprivnjaca). Pogledajte dio 2.

o bol oka

o zamagljen vid.

Ako se pojavi bilo koja od gore navedenih reakcija na infuziju, odmah o tome obavijestite svog
lijec¢nika ili medicinsku sestru.

Ostale nuspojave

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o vrucica

izraziti umor

proljev

bol u trbuhu

zatvor

smanjen tek

poteskoce sa spavanjem
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glavobolja

omaglica

ostecenje zZivca koje moze uzrokovati trnce, utrnulost ili bol

visoki krvni tlak

kozni osip

misiéni gréevi

oticanje Saka, zglobova ili stopala

osjecaj slabosti

bol u misi¢ima i zglobovima (ukljucujuci bol u ledima i misi¢ima prsnog kosa)
infekcija plu¢a (upala pluca)

bronbhitis

infekcija di$nih putova — poput nosa, sinusa ili grla

nizak broj crvenih krvnih stanica koje prenose kisik krvlju (anemija)

nizak broj bijelih krvnih stanica koje pomazu u borbi protiv infekcija (neutropenija, limfopenija,
leukopenija)

nizak broj jedne vrste krvnih stanica zvanih krvne ploc€ice (trombociti) koje pomazu pri
zgruSavanju krvi (trombocitopenija)

niska razina kalija u krvi (hipokalijemija)

neuobicajen osjecaj na kozi (poput trnaca ili Zmaraca)

bolest COVID-19.

esto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

nepravilni otkucaji srca (treperenje sréanih pretklijetki)
nakupljanje tekucine u plué¢ima radi kojeg imate nedostatak zraka
infekcija mokraénih putova

teska infekcija u cijelom tijelu (sepsa)

dehidracija

nesvjestica

zimica

nizak krvni tlak

gubitak tjelesne tezine

visoke razine Secera u krvi

niske razine kalcija u krvi

niske razine antitijela (imunoglobulina) u krvi koji pomazu u borbi protiv infekcija
(hipogamaglobulinemija)

upala gusterace

svrbez

vrsta infekcije herpes virusom (citomegalovirusna infekcija).

Manje Cesto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

upala jetre (hepatitis).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5.

Kako ¢éuvati DARZALEX

DARZALEX ¢e se ¢uvati u bolnici ili klinici.

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.
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Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,Rok valjanosti” ili ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.

v

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto DARZALEX sadrZi
o Djelatna tvar je daratumumab. Jedan ml koncentrata sadrzi 20 mg daratumumaba. Jedna bocica

s 5 ml koncentrata sadrzi 100 mg daratumumaba. Jedna bocica s 20 ml koncentrata sadrzi
400 mg daratumumaba.

. Ostali sastojci su L-histidin, L-histidinklorid hidrat, L-metionin, polisorbat 20 (E432), sorbitol
(E420) i voda za injekcije (pogledajte odlomak ,,DARZALEX sadrzi sorbitol” u dijelu 2.).

Kako DARZALEX izgleda i sadrzaj pakiranja

DARZALEX je koncentrat za otopinu za infuziju te bezbojna do Zuta tekucina.

DARZALEX dolazi u kartonskoj kutiji koja sadrzi 1 staklenu bocicu.

DARZALEX takoder dolazi u pakiranju za pocetak lijeCenja koje sadrzi 11 bocica: (6 x bocice
od 5 ml + 5 x bocice od 20 ml).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvoda¢

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

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: 0800 93 377 Tel: +370 5 278 68 88
info_belux@its.jnj.com lt@its.jnj.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: 800 29 504
jisafety@its.jnj.com info_belux@its.jnj.com
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
medinfo-de@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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



Kvnpog Sverige

Boapvépog Xatinmavayng Atd Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Ovaj lijek namijenjen je samo za jednokratnu uporabu.
Pripremite otopinu za infuziju koriste¢i tehniku aspeticke izrade kako slijedi:

o Izracunajte dozu (mg), ukupan volumen (ml) otopine lijeka DARZALEX koji je potreban i
potreban broj bocica lijeka DARZALEX na temelju bolesnikove tjelesne tezine.

o Provjerite je li otopina lijeka DARZALEX bezbojna do zuta. Nemojte je upotrijebiti ako sadrzi
neprozirne Cestice, ako je promijenila boju ili ako primijetite bilo kakve druge strane Cestice.

o Koriste¢i asepticnu tehniku, iz infuzijske vrecice/spremnika izvucite volumen otopine natrijeva
klorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju jednak potrebnom volumenu otopine lijeka DARZALEX
koji ¢e se dodati.

o Izvucite potreban volumen otopine lijeka DARZALEX iz bo¢ica i razrijedite ga dodavanjem u
istu infuzijsku vrecicu/spremnik koji sadrzi otopinu natrijeva klorid 9 mg/ml (0,9%) za
injekciju. Infuzijske vrecice/spremnici moraju biti nacinjeni od poli(vinilklorida) (PVC),
polipropilena (PP), polietilena (PE) ili poliolefinske mjesavine (PP+PE). Razrjedivanje
provedite u odgovaraju¢im asepticnim uvjetima. Bacite sav neupotrijebljen lijek koji je preostao

u bocici.
o Njezno okrenite vre¢icu/spremnik da biste promijesali otopinu. Nemojte je tresti.
o Prije uporabe, vizualno pregledajte lijekove za parenteralnu primjenu kako biste provjerili

sadrze li estice i jesu li promijenili boju. Budu¢i da je daratumumab protein, u razrijedenoj
otopini mogu nastati vrlo male, prozirne do bijele proteinske Cestice. Nemojte upotrijebiti
otopinu ako sadrzi vidljive neprozirne Cestice, ako je promijenila boju ili ako primijetite bilo
kakve druge strane Cestice.

o Budu¢i da DARZALEX ne sadrzi konzervans, razrijedenu otopinu treba primijeniti unutar
15 sati (Sto ukljucuje i vrijeme primjene infuzije) ako se ¢uva na sobnoj temperaturi
(15 °C —25 °C) i sobnoj svjetlosti.

o Ako se ne primijeni odmabh, razrijedena otopina moze se prije primjene cuvati do 24 sata u
hladnjaku (2 °C — 8 °C), zasti¢ena od svjetlosti. Ne zamrzavati.
. Primijenite razrijedenu otopinu intravenskom infuzijom uz pomo¢ infuzijskog seta opremljenog

regulatorom protoka i ugradenim (in-line) sterilnim, apirogenim poli(etersulfonskim) (PES)
filtrom male sposobnosti vezanja proteina (veli¢ina pora: 0,22 ili 0,2 mikrometra). Moraju se
koristiti poliuretanski (PU), polibutadienski (PBD), PVC, PP ili PE setovi za primjenu.
o DARZALEX se ne smije infundirati istodobno s drugim lijekovima u istoj intravenskoj liniji.
o Preostala neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se ¢uvati za kasniju ponovnu uporabu.
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka moraju se
jasno evidentirati.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

DARZALEX 1800 mg otopina za injekciju
daratumumab

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je DARZALEX i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati DARZALEX
Kako primjenjivati DARZALEX

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati DARZALEX

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR S e

1. Sto je DARZALEX i za $to se Koristi

Sto je DARZALEX

DARZALEX je lijek koji sadrzi djelatnu tvar daratumumab. On pripada skupini lijekova koji se zovu
,monoklonska protutijela”. Monoklonska protutijela su proteini koji su dizajnirani da prepoznaju i
pricvrste se na specifi¢ne ciljeve u tijelu. Daratumumab je dizajniran da se pri¢vrsti za specificne
abnormalne krvne stanice u Vasem tijelu kako bi imunosni sustav mogao unistiti te stanice.

Za §to se DARZALEX Koristi
DARZALEX se koristi u odraslih osoba u dobi od 18 ili viSe godina koje imaju vrstu raka koja se zove
»~multipli mijelom”. To je rak koStane srzi.

DARZALEX se koristi u odraslih osoba u dobi od 18 ili viSe godina koje imaju poremecaj krvi i
kostane srzi koji se zove ,,asimptomatski multipli mijelom”, a koji se moze razviti u multipli mijelom.

DARZALEX se takoder koristi u odraslih osoba u dobi od 18 ili vi§e godina koje imaju krvni
poremecaj koji se zove ,,AL amiloidoza”. Kod AL amiloidoze abnormalne krvne stanice proizvode
prekomjerne kolic¢ine nepravilnih proteina koji se nakupljaju u razli¢itim organima, §to dovodi do
poremecaja funkcije tih organa.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati DARZALEX

Ne smijete primiti DARZALEX
- ako ste alergi¢ni na daratumumab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

Nemojte primiti DARZALEX ako se nesto od gore navedenoga odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite DARZALEX.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijec¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite DARZALEX.

Reakcije na infuziju
DARZALEX se primjenjuje potkoznom (supkutanom) injekcijom koriste¢i malu iglu za injiciranje
lijeka pod kozu. Prije i nakon svake injekcije primit ¢ete lijekove koji pomazu smanjiti vjerojatnost

110



razvoja reakcija na infuziju (pogledajte odlomak ,,Lijekovi koji se primjenjuju tijekom lijecenja
lijekom DARZALEX” u dijelu 3). Vjerojatnost nastupa tih reakcija najveca je kod primjene prve
injekcije 1 one se u vecini slucajeva javljaju na dan primjene lijeka. Ako jednom dozivite reakciju na
injekciju, manja je vjerojatnost da ¢e se to ponovno dogoditi.

Medutim, odgodene reakcije mogu se javiti i do 3 — 4 dana nakon primjene lijeka. Ako budete imali
jaku reakciju nakon injekcije, lije¢nik ¢e mozda odluciti da se vise ne lijecite lijekom DARZALEX.

U nekim slucajevima mozete dozivjeti teSku alergijsku reakciju koja moze ukljucivati oteceno lice,
usne, usta, jezik ili grlo, poteskoce s gutanjem ili disanjem ili osip koji svrbi (koprivnjaca). Pogledajte
dio 4.

Odmah se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od reakcija na
infuziju ili s njom povezane simptome navedene na pocetku dijela 4. Ako budete imali reakcije na
infuziju, mozda ¢e Vam biti potrebni drugi lijekovi za lijeCenje Vasih simptoma ili ¢e se primjena
injekcije mozda morati prekinuti. Nakon $to se te reakcije povuku ili ublaze, primjena injekcije moze
ponovno zapoceti.

Snizen broj krvnih stanica

DARZALEX moze sniziti broj bijelih krvnih stanica koje pomazu u borbi protiv infekcija i krvnih
stanica koje se zovu krvne plocice i koje pomazu pri zgruSavanju krvi. Recite svom lije¢niku ako
razvijete bilo koji simptom infekcije, kao $to su vrucica, otezano disanje, kasalj, peckanje ili bol pri
mokrenju ili bilo koji simptom snizenog broja krvnih plocica, kao $to su stvaranje modrica ili
krvarenje.

Transfuzije krvi
Ako Vam je potrebna transfuzija krvi, najprije ¢e se provesti krvna pretraga za odredivanje Vase krvne

grupe. DARZALEX mozZe utjecati na nalaze te krvne pretrage. Obavijestite osobu koja provodi
pretragu da primate DARZALEX.

Hepatitis B
Obavijestite lijecnika ako ste ikada imali ili biste mogli imati infekciju virusom hepatitisa B. To je

zato $to DARZALEX moze uzrokovati ponovnu aktivaciju virusa hepatitisa B. Lijecnik ¢e
provjeravati postoje li znakovi ove infekcije prije, tijekom i neko vrijeme nakon lije¢enja lijekom
DARZALEX. Odmah obavijestite lijecnika ako se pojave znakovi umora koji se pogorsava, ili Vam
pozute koza ili bjeloocnice.

Djeca i adolescenti
DARZALEX se ne smije davati djeci ni adolescentima mladima od 18 godina. Naime, nije poznato
kako ¢e ovaj lijek djelovati na njih.

Drugi lijekovi i DARZALEX
Obavijestite svog lijec¢nika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti
bilo koje druge lijekove. To ukljuuje i lijekove koje mozete nabaviti bez recepta te biljne lijekove.

Trudnoéa

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za
savjet prije nego $to primite ovaj lijek.

Ako zatrudnite tijekom lijecenja ovim lijekom, odmah se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.
Vii Vas lije¢nik odludit ¢ete je li korist lijeCenja ovim lijekom veca od rizika za Vase dijete.

Kontracepcija

Zene koje primaju DARZALEX moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i jos
3 mjeseca nakon njega.
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Dojenje
Vii Vas lijecnik odlucit ¢ete je li korist dojenja veca od rizika za VaSe dijete. Naime, ovaj se lijek
moze izluéiti u majc¢ino mlijeko, a nije poznato kako ¢e utjecati na dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima
Mozete osjetiti umor nakon uzimanja lijeka DARZALEX, §to moZe utjecati na VaSu sposobnost
upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija u 15 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju sadrzZi sorbitol

Sorbitol je izvor fruktoze. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere ili ako Vam je
dijagnosticirano nasljedno nepodnosenje fruktoze (rijedak genski poremecaj kod kojega osoba ne
moze razgraditi fruktozu), razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije nego §to primijenite ovaj lijek.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju sadrZi polisorbat

Ovaj lijek sadrzi 0,4 mg polisorbata 20 u jednom ml, §to odgovara 6,0 mg po bocici od 15 ml.
Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite svog lijecnika ako imate bilo koju
alergiju za koju znate.

3. Kako primjenjivati DARZALEX

Koliko ¢ete lijeka primiti
Doza DARZALEX otopine za supkutanu injekciju iznosi 1800 mg.

DARZALEX se moze primjenjivati sam ili zajedno s drugim lijekovima koji se koriste za lijeenje
multiplog mijeloma odnosno s drugim lijekovima koji se koriste za lijecenje AL amiloidoze.
DARZALEX se najc¢esce primjenjuje na sljedeé¢i nacin:

o jedanput na tjedan tijekom prvih 8 tjedana
o zatim jedanput svaka 2 tjedna tijekom 16 tjedana
o i nakon toga jedanput svaka 4 tjedna toliko dugo dok se Vase stanje ne pogorsa.

Kada se DARZALEX primjenjuje zajedno s drugim lijekovima lije¢nik Vam moze promijeniti
vremenski razmak izmedu doza, kao i broj doza koje ¢ete primiti.

Kako se lijek primjenjuje

DARZALEX ¢e Vam dati lijecnik ili medicinska sestra injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom)
tijekom priblizno 3 — 5 minuta. Lijek se primjenjuje u podrucje trbuha (abdomena) i ne smije se
primijeniti u druge dijelove tijela, kao ni u dijelove trbuha na kojima je koza crvena, prekrivena
modricama, osjetljiva na dodir, tvrda ili prekrivena oziljcima.

Ako tijekom injekcije osjetite bol, lijecnik ili medicinska sestra mozda ¢e privremeno prekinuti
primjenu injekcije i ostatak lijeka primijeniti u neki drugi dio trbuha.

Vas ¢e lijecnik odluciti mozete 1i Vi ili Va$ njegovatelj primjenjivati DARZALEX nakon
odgovarajuée obuke.

Uvijek koristite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili medicinska sestra. Ako niste
sigurni, provjerite s lijeénikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom. Ako se osjecate lose,
razgovarajte sa svojim lijecnikom ili ljekarnikom. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o terminima
primjene injekcija i kontrolnih pregleda.

Lijekovi koji se primjenjuju tijekom lijeenja lijekom DARZALEX
Mozda Cete primiti lijekove koji smanjuju vjerojatnost razvoja herpes zostera.
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Prije svake injekcije lijeka DARZALEX primit ¢ete lijekove koji ¢e pomo¢i smanyjiti vjerojatnost
razvoja reakcija na infuziju. Oni mogu ukljucivati:

o lijekove za alergijsku reakciju (antihistaminike)
o lijekove za upalu (kortikosteroide)
. lijekove za vruéicu (poput paracetamola).

Nakon svake injekcije lijeka DARZALEX primit ¢ete lijekove (poput kortikosteroida) kako bi se
smanjila vjerojatnost razvoja reakcija na infuziju.

Osobe s diSnim tegobama

Ako imate diSnih tegoba, poput astme ili kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (KOPB), primit ¢ete
lijekove za udisanje koji ¢e pomoc¢i ublaziti VaSe diSne tegobe:

o lijekove koji pomazu odrzati diSne putove u plu¢ima otvorenima (bronhodilatatore)

o lijekove koji ublazavaju oticanje i nadrazenost pluca (kortikosteroide).

Ako primite viSe lijeka DARZALEX nego $to ste trebali
Ovaj ¢e Vam lijek dati lije¢nik ili medicinska sestra. U malo vjerojatnom sluc¢aju da primite previse
lijeka (predoziranje), lijecnik ¢e Vas nadzirati kako bi uo¢io moguée nuspojave.

Ako ste zaboravili do¢i na termin za primjenu lijeka DARZALEX

Vrlo je vazno da dolazite na sve dogovorene termine kako biste bili sigurni da je lijecenje djelotvorno.
Ako propustite dogovoreni termin, dogovorite novi §to je prije moguce.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Reakcije na infuziju

Odmabh obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koji od sljede¢ih simptoma
unutar 3 — 4 dana nakon primjene injekcije. Mozda ¢e Vam biti potrebni drugi lijekovi ili ¢e se
primjena injekcije mozda morati privremeno ili trajno prekinuti.

Te reakcije ukljucuju sljedece simptome.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
zimica

grlobolja, kasalj

mucnina

povracanje

svrbeZ nosa, curenje iz nosa ili zacepljen nos
nedostatak zraka ili druge diSne tegobe.

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
nelagoda u prsnom kosu
omaglica ili o§amucenost (snizen krvni tlak)
svrbez
piskanje u plu¢ima.

e & o o )

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):

o teske alergijske reakcije koje mogu ukljucivati ote¢eno lice, usne, usta, jezik ili grlo, poteskoce s
gutanjem ili disanjem ili osip koji svrbi (koprivnjaca). Pogledajte dio 2.
o bol oka

o zamagljen vid.
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Ako se pojavi bilo koja od gore navedenih reakcija na infuziju, odmah o tome obavijestite svog
lijecnika ili medicinsku sestru.

Reakcije na mjestu injiciranja

Kod primjene DARZALEX otopine za supkutanu injekciju mogu se javiti kozne reakcije na mjestu
primjene lijeka ili blizu njega (lokalne reakcije), ukljucujuéi reakcije na mjestu injiciranja. Te su
reakcije vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba). Simptomi na mjestu injiciranja mogu
ukljucivati: crvenilo koZe, svrbez, oticanje, bol, stvaranje modrica, osip i krvarenje.

Ostale nuspojave

Vrlo ¢&esto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

o vrucica

izraziti umor

proljev

zatvor

bol u trbuhu

smanjen tek

poteskoce sa spavanjem

glavobolja

ostecenje Zivca koje moze uzrokovati trnce, utrnulost ili bol

osip

misiéni gréevi

bol u misi¢ima i zglobovima (ukljucujuci bol u ledima i miSi¢ima prsnog kosa)
oticanje Saka, zglobova ili stopala

osjecaj slabosti

infekcija pluca (upala pluca)

bronhitis

infekcija diSnih putova — poput nosa, sinusa ili grla

nizak broj crvenih krvnih stanica koje prenose kisik krvlju (anemija)

nizak broj bijelih krvnih stanica koje pomazu u borbi protiv infekcija (neutropenija, limfopenija,
leukopenija)

o nizak broj jedne vrste krvnih stanica zvanih krvne ploc€ice (trombociti) koje pomazu pri
zgruSavanju krvi (trombocitopenija)

niska razina kalija u krvi (hipokalijemija)

bolest COVID-19.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

o nepravilni otkucaji srca (treperenje sr¢anih pretklijetki)

o nakupljanje teku¢ine u plu¢ima koje uzrokuje nedostatak zraka
o infekcija mokraénih putova

o teska infekcija u cijelom tijelu (sepsa)

o dehidracija

o visoke razine Secera u krvi

o niske razine kalcija u krvi

o niske razine antitijela (imunoglobulini) u krvi koji pomazu u borbi protiv infekcija
(hipogamaglobulinemija)

omaglica

nesvjestica

zimica

svrbez

neuobicajen osjecaj na kozi (poput trnaca ili zmaraca)

upala gusterace

visok krvni tlak

nizak krvni tlak
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o gubitak tjelesne tezine.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

o upala jetre (hepatitis)

o vrsta infekcije virusom herpesa (citomegalovirusna infekcija).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati DARZALEX

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake ,,Rok valjanosti” ili ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto DARZALEX sadrZi
o Djelatna tvar je daratumumab. Jedan ml otopine sadrzi 120 mg daratumumaba. Jedna bocica s

15 ml otopine za injekciju sadrzi 1800 mg daratumumaba.

. Drugi sastojci su rekombinantna ljudska hijaluronidaza (rHuPH20), L-histidin, L-histidinklorid
hidrat, L-metionin, polisorbat 20 (E432), sorbitol (E420) i voda za injekcije (pogledajte
odlomke ,,DARZALEX otopina za supkutanu injekciju sadrzi natrij” i ,,DARZALEX otopina za
supkutanu injekciju sadrzi sorbitol” u dijelu 2).

Kako DARZALEX izgleda i sadrZaj pakiranja

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju je bezbojna do Zuta tekucina.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju dolazi u kartonskoj kutiji koja sadrzi 1 jednodoznu
staklenu bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Proizvodac

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

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

L JkoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
medinfo-de@@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdomm
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
jjsafety@JNJCR.JNJ.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: 800 29 504
info_belux@its.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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

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



Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog
Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttfn: +46 8 626 50 00

jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
DARZALEX otopinu za supkutanu injekciju primjenjuje zdravstveni radnik.

Da bi se sprijecile medikacijske pogreske, vazno je provjeriti naljepnicu na bocici kako bi se osiguralo
da se bolesniku primjenjuje odgovarajuca formulacija (intravenska ili supkutana) i doza, kako je
propisao lije¢nik. DARZALEX otopina za injekciju smije se primijeniti samo supkutanom injekcijom
u specificiranoj dozi. Supkutana formulacija lijeka DARZALEX nije namijenjena za intravensku
primjenu.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju namijenjena je samo za jednokratnu uporabu i spremna je

za primjenu.

o DARZALEX otopina za supkutanu injekciju kompatibilna je sa Strcaljkama od polipropilena ili
polietilena, kompletima za supkutanu infuziju od polipropilena, polietilena ili poli(vinilklorida)
(PVC) te iglama za prijenos i injiciranje lijeka nacinjenima od nehrdajuceg Celika.

o DARZALEX otopina za supkutanu injekciju treba biti bistra do opalescentna i bezbojna do zuta
otopina. Ne smije se upotrijebiti ako sadrzi neprozirne Cestice, ako je promijenila boju ili ako
primijetite bilo kakve druge strane Cestice.

o Bocicu s DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju treba izvaditi iz hladnjaka (2 °C — 8 °C)
te pustiti da postigne temperaturu okoline (15 °C — 30 °C). Neotvorena boc¢ica moze se Cuvati na
temperaturi okoline i sobnom osvjetljenju tijekom najviSe 24 sata u originalnom pakiranju radi
zastite od svjetlosti. Ne izlagati lijek izravnoj sunéevoj svjetlosti. Ne tresti.
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Strcaljku za primjenu lijeka treba pripremiti u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima.
Dozu od 15 ml potrebno je izvuéi iz bocice u Strcaljku koriste¢i iglu za prijenos veli¢ine

18G —22G s obi¢nim kosim vrhom kako bi se smanjio rizik od odvajanja Cestica cepa. Iglu je
potrebno umetnuti u bo¢icu pod kutom od 90° unutar prstena ¢epa i broj probijanja svesti na
minimum kako bi se sprijecila fragmentacija ¢epa. Sadrzaj Strcaljke potrebno je vizualno
pregledati kako bi se osigurala odsutnost krutih Cestica, promjene boje ili drugih stranih Cestica.
Da bi se izbjeglo zacepljenje igle, hipodermijsku iglu za injekciju ili komplet za supkutanu
infuziju treba pricvrstiti na Strcaljku neposredno prije injekcije.

Cuvanije pripremljene $trcaljke

Ako se Strcaljka koja sadrzi DARZALEX ne upotrijebi odmah, otopina lijeka DARZALEX
moze se cuvati do 24 sata na temperaturi hladnjaka (2 °C — 8 °C), nakon ¢ega ne smije proci
viSe od 12 sati na temperaturi 15 °C — 25 °C i sobnom osvjetljenju. Ako se ¢uva u hladnjaku,
prije primjene pricekajte da otopina dosegne temperaturu okoline.

Primjena

Dozu od 15 ml DARZALEX otopine za supkutanu injekciju treba injicirati u potkozno tkivo
abdomena priblizno 7,5 cm desno ili lijevo od pupka tijekom priblizno 3 — 5 minuta.
DARZALEX otopina za supkutanu injekciju ne smije se injicirati na druga mjesta na tijelu jer
nema dostupnih podataka.

Mjesto injiciranja treba mijenjati kod svake sljedece injekcije.

DARZALEX otopina za supkutanu injekciju nikada se ne smije primijeniti u podrucja na
kojima je koza crvena, prekrivena modricama, osjetljiva na dodir, tvrda ili prekrivena oziljcima.
Ako bolesnik osjeti bol, potrebno je privremeno zaustaviti ili usporiti primjenu lijeka. Ako se
smanjenjem brzine injiciranja bol ne ublazi, za primjenu preostale doze moze se odabrati neko
drugo mjesto injiciranja na suprotnoj strani abdomena.

Tijekom lijeCenja DARZALEX otopinom za supkutanu injekciju ne smiju se primijeniti drugi
lijekovi za supkutanu primjenu na isto mjesto kao i DARZALEX.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.
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Sljedeée informacije namijenjene su samo bolesnicima i njihovim njegovateljima:
Upute za uporabu

Vas zdravstveni radnik primijenit ¢e Vam supkutano (ispod koze) pocetne injekcije lijeka
DARZALEX, koje se u daljnjem tekstu nazivaju DARZALEX. Nakon toga, Vi i Vas lije¢nik mozete
odluciti da Vi ili Vas$ njegovatelj moZete sami injicirati lijek DARZALEX. Ako do toga dode, Vama
ili Vasem njegovatelju zdravstveni radnik pruzit ¢e obuku o tome kako pripremiti i primijeniti
injekciju lijeka DARZALEX. Razgovarajte sa svojim lijecnikom ako imate bilo kakvih pitanja o
samostalnoj primjeni injekcije.

Cuvanje

Cuvanje neotvorene bocice

Cuvati u hladnjaku na temperaturi od 2 °C do 8 °C. Nakon §to se bocica lijeka DARZALEX izvadi iz
hladnjaka, ne smije se ponovno vraéati u hladnjak.

Lijek treba ¢uvati izvan pogleda i dohvata djece.

Potrebni pribor

Trebat Cete:

o

Bocica lijeka Luer Lock
Adapter za Luer Lock set za
bocicu, 20 mm u supkutanu primjenu,
sterilnom blisteru 25G

Takoder ¢e Vam trebati:

* Antisepticke maramice ¢ Pamucni tupfer ili gaza * Rukavice
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* Flaster

 Spremnik za oS$tri medicinski otpad ¢ Medicinska ljepljiva traka

Ostavite lijek da postigne sobnu temperaturu.
Izvadite kutiju s bo¢icom iz hladnjaka.

Provjerite kutiju s bo¢icom kako biste bili sigurni da nije prosao rok
valjanosti.

Nemojte koristiti lijek ako je istekao rok valjanosti.
Ostavite kutiju s boc¢icom da stoji oko 30 minuta.

To ¢e omoguciti da teku¢ina postigne ugodnu temperaturu za injekciju
(sobnu temperaturu).

Cuvati dalje od izravne sunéeve svjetlosti.

Nemojte tresti kutiju s bo¢icom.

Provjerite tekuc¢inu u bocici

Izvadite bocicu iz kutije.

Nemojte tresti bocicu.

Tekucina u bocici treba biti bistra i bezbojna do svijetlozute boje.

Nemojte koristiti ako je teku¢ina promijenjene boje, zamucena ili sadrzi
strane Cestice te se obratite svom zdravstvenom radniku radi uputa.

2. Pripremite se za injekciju

- [ 3

®

* Podrugja oznagena
sivom bojom
preporudena su mjesta
za injekciju.

D

Odaberite mjesto za injekciju na podrucju trbuha
DARZALEX se daje injekcijom pod kozu (supkutano).

Primiijenite injekciju u podrucje trbuha, najmanje 7,5 cm udaljeno od
pupka.

Svaku injekciju treba dati na drugo mjesto injiciranja.
Nemojte primijeniti injekciju u kozu koja je osjetljiva, pokrivena

modricama, crvena, ljuskava, zadebljana ili tvrda. Izbjegavajte podrucja s
oziljcima ili strijama.

Operite ruke i stavite rukavice
Temeljito operite ruke sapunom i toplom vodom.
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Navucite rukavice. Drzite rukavice na rukama sve dok ne primijenite dozu i
ne bacite sav materijal.

3. Pripremite bocicu i Strcaljku

A
f

S

2
=

Uklonite ¢ep
Podignite tanki sivi ¢ep i uklonite ga s vrha bocice.

Ne uklanjajte gumeni Cep.

Ocistite gumeni Cep
Ocistite gumeni Cep antiseptiCkom maramicom.

Stavite bocicu na ravnu povrSinu.

Pripremite adapter za bo¢€icu

Drzite sterilni blister kao Sto je prikazano.
Odvojite 1 uklonite papirnati pokrov.

Ne dirajte adapter za bo¢icu ni u jednom trenutku.

To moze dovesti do kontaminacije.

Spojite adapter za bo€icu na bocicu
Postavite boc¢icu na ravnu povrsinu i drzite je za dno.
Centrirajte adapter za bocicu iznad sivog gumenog Cepa.

Pritisnite adapter ravno prema dolje na vrh bocice dok ne nasjedne ¢vrsto na
nju uz popratni zvuk.

Nemojte postavljati adapter pod kutom jer teku¢ina moze procuriti prilikom
prijenosa u Strcaljku.

UKlonite sterilni blister

Nemojte uklanjati sterilni blister s adaptera za bo¢icu dok niste spremni
prikljuciti Strcaljku na adapter za bocicu.
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Drzite bocicu uspravno kako biste sprijecili curenje.

Drze¢i bocicu za dno, povucite sterilni blister prema gore kako biste ga
uklonili.

Nemojte dodirivati izloZeni otvor na adapteru za bocicu.

To moze dovesti do kontaminacije.

E — Napunite $trcaljku zrakom
10——
i Eﬁ < Povucite klip prema dolje sve dok se gornja crta crnog gumenog klipa ne
b poravna s oznakom od 15 ml (vidi sliku).
20ml ——

Spojite §trcaljku na adapter za boc¢icu
Cvrsto drzite donji dio adaptera za boéicu.

Pric¢vrstite $trcaljku na adapter tako da vrh Strcaljke zavrnete u smjeru
kazaljke na satu.

Nemojte prejako zategnuti.

Ubrizgajte sav zrak u bocicu

Ubrizgajte sav zrak iz §trcaljke u bocicu; to ¢e olaksati prijenos tekucine iz
bocice u Strcaljku.

Prenesite svu tekuéinu iz bocice u Strcaljku
Okrenite bocicu i Strcaljku naopako.

Cvrsto primite bocicu i trcaljku, a zatim povucite klip $trcaljke kako biste
prenijeli svu tekucinu u Strcaljku.

Zbog gustoce lijeka moZete osjetiti otpor tijekom prijenosa iz bocice u
Strcaljku.

Provjerite je li boCica potpuno prazna.
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Uklonite sve zracne dZepove ili mjehuriée zraka
Drzite Strcaljku usmjerenu prema gore.

Tapkajte po bo¢noj strani Strcaljke dok se mjehurié¢i zraka ne podignu na
vrh.

Gurajte klip prema gore sve dok se mjehurici zraka ne istisnu iz Strcaljke
natrag u bocicu.

Provjerite jesu li zaostali zra¢ni dzepovi ili mjehuriéi.

Po potrebi ponovite korake.

Uklonite Strcaljku s adaptera za bocicu
Kada je sva tekuéina prenesena u $trcaljku i kada su mjehurici zraka
uklonjeni, njezno odvijte Strcaljku s adaptera za bocicu. Moze ostati mala

koli¢ina tekuéine u bocici; to je normalno.

Pogledajte korake za odlaganje kako biste pravilno zbrinuli bo€icu s
adapterom u spremnik za oStri medicinski otpad.

Pricvrstite Strcaljku na set za supkutanu primjenu

Zavrnite kako biste pri¢vrstili Luer Lock set za supkutanu primjenu, 25G, na
Strcaljku.

Pritisnite klip Strcaljke do oznake 15 ml
Nemojte uklanjati zastitni poklopac igle.

Drzite iglu iznad spremnika za oStri medicinski otpad ili iznad ¢aSice za
jednokratnu upotrebu kako biste sakupili teku¢inu iz igle.

Drzite $trcaljku s vrhom okrenutim prema gore.

Polako gurajte klip dok se gornja crta crnog gumenog klipa ne poravna s
oznakom 15 ml kako biste namjestili dozu od 15 ml.

Nemojte gurati klip iznad oznake od 15 ml jer necete primiti punu dozu.
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Vidjet ¢ete da tekucina izlazi iz igle. To je normalno.
Zbrinite tekuéinu sukladno lokalnim propisima.

Stavite Strcaljku na ravnu povrSinu.

4. Ubrizgajte lijek

mmﬂ\\jmm'

Ocistite mjesto primjene injekcije na podrucju trbuha

Obrisite odabrano mjesto primjene injekcije antiseptickom maramicom i
pustite da se osusi.

Nemojte dodirivati, suSiti niti puhati iznad odabranog mjesta injiciranja
nakon $to ste ga odistili.

Uklonite zastitni poklopac igle

Uklonite zastitni poklopac s igle seta za supkutanu primjenu tako da ga
povucete ravno s igle.

Nemojte dodirivati iglu niti dopustiti da igla dotakne bilo Sto.

Uhvatite koZu u nabor i umetnite iglu

Njezno uhvatite u nabor oc¢i§¢enu kozu na mjestu injiciranja.

Gurnite iglu u nabor koze pod priblizno 45 stupnjeva u odnosu na trbuh.
Otpustite kozni nabor.

Mozete ucvrstiti iglu na mjestu injiciranja medicinskom ljepljivom
trakom.

Ubrizgajte dozu od 15 ml

Polako i ravnomjerno gurajte klip sve dok cijela doza ne izade iz
Strcaljke. To bi trebalo trajati priblizno 3 do 5 minuta.

MozZete osjetiti otpor pri guranju klipa. To je normalno. Nastavite gurati
klip polako.

Ako osjetite bol na mjestu primjene injekcije, nakratko zastanite ili

usporite primjenu injekcije. Ako bol ne prestane, prekinite primjenu
injekcije 1 obratite se svom zdravstvenom radniku.

Provjerite je li doza u potpunosti primijenjena

Nakon 3 do 5 minuta provjerite je li klip potpuno potisnut do kraja u
cilindru Strecaljke.

To znaci da je doza primijenjena.
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Ako klip nije do kraja potisnut, nastavite pritiskati dok doza ne bude u
cijelosti primijenjena.

Nakon primjene pune doze pazljivo izvadite iglu seta za supkutanu
primjenu s mjesta primjene injekcije.

Nemojte vracati zastitni poklopac natrag na iglu.

Nakon injekcije

Moze se pojaviti mala koli¢ina tekuéine na mjestu injiciranja.
To je normalno.

Mozete lagano pritisnuti mjesto injiciranja pamuc¢nom vatom ili gazom i
drzati 10 sekundi.

Nemojte trljati koZu na mjestu injiciranja. Prema potrebi mozete staviti
flaster.

Odlaganje

Nemojte vracati zastitni poklopac na iglu prije odlaganja.

Koristena $trcaljka, set za supkutanu primjenu te bocica s adapterom za
bocicu trebaju se odloziti u ¢vrst spremnik otporan na probadanje, kao

§to je spremnik za o$tri medicinski otpad.

Spremnik za ostri medicinski otpad odlozite u skladu s lokalnim
propisima.

Antisepticke maramice i ostali potro$ni materijal mogu se baciti u kuéni
otpad.
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