I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

DARZALEX 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg daratumumabot tartalmaz 5 ml-es injekcios livegenként (20 mg daratumumab
milliliterenként).

400 mg daratumumabot tartalmaz 20 ml-es injekcids tivegenként (20 mg daratumumab
milliliterenként).

A daratumumab egy emlds sejtvonalon (kinaihdresog-ovarium — Chinese Hamster Ovary),
rekombinans DNS-technologiaval termeltetett, CD38 antigén elleni human monoklonalis IgG1xk

antitest.

Ismert hatast segédanyag

273,3 mg szorbitot (E420) tartalmaz 5 ml-es, oldatos infuziot tartalmazo injekcios livegenként.
1093 mg szorbitot (E420) tartalmaz 20 ml-es, oldatos infuziot tartalmazoé injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz.

Az oldat szintelen vagy sarga, pH-ja 5,5 és az ozmolalitasa 310-370 mOsm/kg.
4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A DARZALEX javallott:
o lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal

kombinalva olyan, tjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd felnott betegeknél,

akik nem alkalmasak az autolog Gssejt-transzplantaciora;

o bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal kombinalva olyan, Gjonnan diagnosztizalt
myeloma multiplexben szenved6 felnétt betegek kezelésére, akik alkalmasak autolog
Ossejt-transzplantaciora;

o lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal és dexametazonnal kombindlva olyan

myeloma multiplexes feln6tt betegek kezelésére, akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak;

o monoterapidban adva, relabalo és refrakter myeloma multiplex kezelésére olyan felnétt betegek

esetében, akiknél a korabbi kezelés egy proteaszoma-inhibitort és egy immunmodulator

hatéanyagot tartalmazott, és akiknél az utolso kezelés alatt a betegség progresszidja kovetkezett

be.
4.2 Adagolas és alkalmazas

A DARZALEX-et egészségiigyi szakembernek kell beadnia, olyan kdrnyezetben, ahol az
ujraélesztéshez sziikséges feltételek rendelkezésre allnak.

A daratumumabbal jaro, infuzioval dsszefliggd reakciok (infusion-related reactions, IRR)
kockazatanak csokkentése érdekében az infazio eldtt és utan gyogyszereket kell adni. Lasd alabb
»Javasolt egyidejlii gyogyszerek”, ,,Az infuzioval 0sszefiiggd reakciok kezelése” és 4.4 pont.



Adagolas

Adagolasi rend lenalidomiddal és dexametazonnal kombindlva (4 hetes ciklusokbol allo adagolasi
rend) és monoterdpiaként

A DARZALEX javasolt dozisa 16 mg testtomeg-kilogrammonként, intravénds infizioban adva, az
1. tablazatban szerepld alabbi adagolési rend szerint:

1. tablazat: DARZALEX adagolasi rend lenalidomiddal és dexametazonnal (Rd)
kombinalva (4 hetes ciklusokbdl all6 adagolasi rend) és monoterapia

Hetek Adagolasi rend

1-8. hét hetente (Osszesen 8 dozis)

9-24. hét* minden masodik héten (6sszesen 8 dozis)

A 25. héttdl, a betegség progresszidjaig® négyhetente

a

b

A kéthetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 9. héten kertil beadésra
A négyhetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 25. héten kertil beadasra

A dexametazont heti 40 mg-os dozisban kell adni (vagy 20 mg/hét csokkentett dozisban a >75 éves
betegeknél).

A DARZALEX-szel egyiitt adott gyogyszerek dozisat és adagolasi rendjét lasd az 5.1 pontban, és a
megfeleld Alkalmazasi eldirasban.

Adagolasi rend bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal kombinalva (6 hetes ciklusbol allo
adagolasi rend)

A DARZALEX javasolt dozisa 16 mg testtomeg-kilogrammonként, intravénas infizioban adva, a
2. tablazatban szerepl6 alabbi adagolasi rend szerint:

2. tablazat: DARZALEX adagolasi rend bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal
torténé kombinacid esetén (|[VMP]; 6 hetes ciklusbol all6 adagolasi rend)

Hetek Adagolasi rend

1-6. hét hetente (0sszesen 6 dozis)

7-54. hét® minden harmadik héten (6sszesen 16 dozis)

A 55. héttdl, a betegség progresszidjaig” négyhetente

a

b

A haromhetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 7. héten kertiil beadasra
A négyhetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 55. héten keriil beadasra

A bortezomib hetente kétszer keriil beadasra az elsé 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében, melyet heti
egyszeri alkalmazas kdvet nyolc tovabbi 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében. A DARZALEX-szel
adott VMP doéziséra és adagolasi rendjére vonatkozd informéciokat lasd az 5.1 pontban.

Adagolasi rend bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal kombinalva (4 hetes ciklusbol allo
adagolasi rend) olyan, ujonnan diagnosztizalt betegek kezelésére, akik alkalmasak az autolog
ossejt-transzplantaciora

A DARZALEX javasolt dozisa 16 mg testtomeg-kilogrammonként, intravénas infizioban adva, a
3. tablazatban szerepld alabbi adagolési rend szerint:

3. tablazat: DARZALEX adagolasi rend bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal
torténé kombinacid esetén ([VTd]; 4 hetes ciklusbdl 4llé adagolasi rend)
Terapias fazis Hetek Adagolasi rend
Indukcios kezelés 1-8. hét hetente (6sszesen 8 dozis)
9-16. hét? minden masodik héten (6sszesen
4 dozis)
Le kell allitani a nagy dézisu kemoterapiahoz és autoldg Gssejt-transzplantaciohoz
Konszolidacios kezelés | 1-8. hét® minden masodik héten (6sszesen
4 dozis)




A kéthetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 9. héten keriil beadasra

® A kéthetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 1. héten keriil beadasra, az autolég éssejt-transzplantaciot kdvetd kezelés

Ujrainditasakor

Dexametazont 40 mg-os dozisban kell adni az 1. és 2. ciklus 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. és 23. napjan, és
40 mg-os dozisban a 3—4. ciklus 1-2. napjan, majd 20 mg-os do6zisban a rakovetkezo

adagolasi napokon (8., 9., 15., 16. nap). 20 mg dexametazont kell adni az 5. és 6. ciklus 1., 2., 8., 9.,
15., 16. napjan.

A DARZALEX-szel egyiitt adott gyogyszerek dozisat €s adagolasi rendjét lasd az 5.1 pontban, és a
megfeleld Alkalmazasi eldirasokban.

Adagolasi rend bortezomibbal és dexametazonnal torténé kombindacio esetén (3 hetes ciklusbol allo
adagolasi rend)

A DARZALEX javasolt dozisa 16 mg testtomeg-kilogrammonként, intravénas infizioban adva, a
4. tablazatban szerepld, alabbi adagolasi rend szerint:

4. tablazat: DARZALEX adagolasi rend bortezomibbal és dexametazonnal (Vd) torténo
kombinacié esetén (3 hetes ciklusbél all6 adagolasi rend)

Hetek Adagolasi rend

1-9. hét hetente (0sszesen 9 dozis)

10-24. hét* minden harmadik héten (6sszesen 5 dozis)

A 25. héttdl, a betegség progresszidjaig” négyhetente

a

b

A haromhetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 10. héten keriil beadasra
A négyhetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 25. héten keriil beadasra

A dexametazont 20 mg-os dozisban kell adni az els6é 8 bortezomib terapias ciklus 1., 2., 4., 5., 8., 9.,
11. és 12. napjan, vagy csokkentett, 20 mg/hét dozisban a 75 évnél idésebb, sovany betegeknek
(BMI<18,5), rosszul beallitott diabetes mellitus vagy a szteroid terdpiaval szembeni korabbi
intolerancia esetén.

A DARZALEX-szel egyiitt adott gyogyszerek dozisat és adagolasi rendjét lasd az 5.1 pontban, és a
megfeleld Alkalmazasi el6irasban.

Az infuzio sebessége

Higitas utan a DARZALEX infuziot az alabbi, 5. tablazatban bemutatott, kezdeti infuzios sebességgel,
intravénasan kell beadni. Az infuzié sebességének tovabbi novelése csak az infizids reakciok hidnya
esetén mérlegelheto.

Az alkalmazas eldsegitése érdekében az 1. hétre elrendelt, elsé 16 mg/ttkg-os dozis szétoszthato két,
egymast kovetd napra, azaz 8 mg/ttkg az 1. napon és 8 mg/ttkg a 2. napon, lasd alabb az 5. tablazatot.

5. tablazat: A DARZALEX (16 mg/ttkg) adasanak infuziés sebessége

Higitasi Kezdeti Az infaziés Maximalis
térfogat sebesség (elso sebesség novelése® sebesség
ora)

1. heti infuzié

1. lehetdség (egydozisos infiizio)

1. hét, 1. nap (16 mg/ttkg) | 1000ml |  50ml/6ra | 50 ml/6ra 6ranként | 200 ml/ora
2. lehetdség (osztott dozisos infuizio)

1. hét, 1. nap (8 mg/ttkg) 500 ml 50 ml/éra 50 ml/éra 6ranként | 200 ml/6ra

1. hét, 2. nap (8 mg/ttkg) 500 ml 50 ml/éra 50 ml/6ra éranként | 200 ml/ora
2. heti (16 mg/ttkg) infazié" 500 ml 50 ml/éra 50 ml/6ra 6ranként | 200 ml/ora
Késdbbi (3. héttol kezdve, 500 ml 100 ml/éra 50 ml/6ra 6ranként | 200 ml/éra
16 mg/ttkg) infiziok*




Az infuzio sebességének tovabbi ndvelése csak infuzids reakciok hianyaban mérlegelhetd.

A 16 mg/ttkg-os dozis esetén 500 ml-es higitasi térfogat csak akkor alkalmazhato, ha az el6z6 héten nem voltak
infuzidval 0sszefliggd reakciok. Ellenkez6 esetben a tovabbiakban is 1000 ml-es higitasi térfogat alkalmazando.

A késobbi infuziok esetén (vagyis a 3. héttdl kezdve) a kezdeti sebességet (100 ml/ora) csak akkor szabad
modositani, ha a korabbi infizi6 alatt nem voltak infuzidval dsszefiiggd reakciok. Ellenkez6 esetben a tablazatban a
2. heti infaziés sebességre érvényes utasitasokat kell alkalmazni.

Az infuizioval dsszefiiggd reakciok kezelése
A DARZALEX-kezelés el6tt az infuzioval dsszefiiggd reakciok (IRR) kockazatanak csokkentése
érdekében infuzio el6tti gyogyszereket kell adni.

Barmilyen fokozatl/sulyossagu, infizioval dsszefiiggd reakcio esetén a DARZALEX infiziot azonnal
meg kell szakitani, €s a tiineteket kezelni kell.

Az infuzidval Osszefliggd reakciok kezelése az infizio sebességének tovabbi csokkentését vagy a

DARZALEX-kezelés abbahagyasat teheti sziikségessé, az alabb ismertetett modon (lasd 4.4 pont).

o 1-2. fokozatl (enyhe - kdzepesen sulyos): Amint a reakcio okozta tiinetek megsziinnek, az
infuziot ujra kell kezdeni, legfeljebb annak a sebességnek a felével, amely mellett az infuzidval
Osszefiiggo reakcio megjelent. Ha a betegnél nem észlelheté semmilyen tovabbi, infazioval
Osszefliggod reakciokra utald tlinet, az infuzios sebesség novelése ujra elkezdhetd, klinikailag
megfeleld, legfeljebb 200 ml/6ras maximalis sebességgel (5. tablazat).

. 3. fokozatu (sulyos): Amint a reakci6 okozta tiinetek megsziinnek, az infazi6 ujrakezdése
mérlegelhetd, legfeljebb annak a sebességnek a felével, amely mellett a reakciéo megjelent. Ha a
betegnél nem észlelhetd tovabbi tiinet, az infiizids sebesség ndvelése Ujra elkezdhetd, megfeleld
mértékli emeléssel és idokozokkel (5. tablazat). 3. fokozatu tiinetek visszatérése esetén a fenti
eljarast meg kell ismételni. A DARZALEX adésat a harmadik 3. vagy magasabb fokozata
infuzids reakcio megjelenése esetén végleg abba kell hagyni.

o 4. fokozatu (életveszélyes): A DARZALEX-kezelést végleg abba kell hagyni.

Kihagyott dozis
Ha a DARZALEX egy tervezett dozisa kimarad, a dozist amilyen hamar csak lehet, be kell adni, és az
adagolasi rendet ennek megfeleléen modositani kell, fenntartva a kezelési intervallumot.

Dozismodositasok

A DARZALEX dézisanak csokkentése nem javasolt. Haematologiai toxicitas esetén a vérkép
rendezddésének lehet6veé tételéhez az adagolas késleltetésére lehet sziikség (lasd 4.4 pont). A
DARZALEX-szel kombinéacioban adott gydgyszerekre vonatkozo informaciokért lasd a megfeleld
Alkalmazasi el6irast.

Javasolt egyideji gyogyszerek

Az infuizio elotti gyogyszerelés

Az infuzio el6tti gyodgyszereket az infuziodval 0sszefiiggd reakciok kockéazatanak csokkentése
érdekében minden betegnek, minden DARZALEX infuzi6 eldtt 1-3 oraval kell beadni, az alabbiak
szerint:

o Kortikoszteroid (hosszu hatasu vagy intermedier hatasi)

- Monoterapia:
100 mg metilprednizolon vagy azzal ekvivalens, intravénasan adva. A masodik infuzid
utan a kortikoszteroid dozisa csokkenthetd (60 mg metilprednizolon per os vagy
intravénasan).

- Kombinalt kezelés:
20 mg dexametazon (vagy azzal egyenértékil), minden DARZALEX infuzi6 elétt adva.
Amikor a dexametazon a hattérkezelés-specifikus kortikoszteroid, akkor a
dexametazon-kezelés dozisa a DARZALEX infuzids napokon infuzio el6tti
gyogyszerként fog szolgalni (1asd 5.1 pont).



A dexametazont intravénasan kell adni az els6 DARZALEX infuzid elott, és a késébbi
infuziok eldtt a per os alkalmazas mérlegelhetd. Kiegészitd hattérkezelésként specifikus
kortikoszteroidokat (pl. prednizont) nem szabad alkalmazni a DARZALEX infuzids
napokon, amikor a betegek infuzio el6tti gydgyszerként dexametazont kapnak.

o Lazcsillapitok (650—-1000 mg paracetamol per os).

o Antihisztamin (25-50 mg vagy azzal ekvivalens difenhidramin per os vagy intravénasan).

Az infuzio utani gyogyszerelés
A késébb megjelend, infuzioval 6sszefliggd reakciok kockazatanak csokkentése érdekében az inftizio
utan gyogyszereket kell adni, az alabbiak szerint:

- Monoterapia:
Per os kortikoszteroidot (20 mg metilprednizolont vagy azzal egyenértékii, intermedier
hatasu vagy hosszu hatasu kortikoszteroidot, a helyi standardoknak megfelelden) kell
adni minden infaziot kdvetden, két napig (az infiziot kovetd napon kezdve).

- Kombinalt kezelés:
A DARZALEX infuziét kovetd napon kis dozisu per os metilprednizolon (< 20 mg) vagy
azzal egyenértékii hatdanyag adasa mérlegelendd. Ugyanakkor, ha
hattérkezelés-specifikus kortikoszteroidot (pl. dexametazont, prednizont) adnak a
DARZALEX infuziot kovetd napon, akkor lehet, hogy az infuzid uténi kiegészitd
gyogyszerek adasa nem sziikséges (lasd 5.1 pont).

Ezenkiviil azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében kronikus obstructiv pulmonalis korkép
szerepel, az infuzio utani gyogyszerek, koztiik a rovid- és a hosszl hatdsu bronchodilatatorok és
inhalacios kortikoszteroidok alkalmazasa mérlegelendd. Az els6 négy infiizid utan, ha a betegnél nem
észlelhetok jelentds, infuzioval dsszefiiggd reakciok, ezeket az inhalacios, infiizio utani gyogyszereket
az orvos megitélése szerint abba lehet hagyni.

A herpes zoster virus reaktivalodas profilaxisa
A herpes zoster virus reaktivalodas megel6zése érdekében antiviralis profilaxis mérlegelendo.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A daratumumabbal formalis vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem végeztek.
Populaciés farmakokinetikai analizisek alapjan a vesekarosodasban szenvedé betegeknél az adagolas
modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

A daratumumabbal formalis vizsgalatokat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek.
Populacios farmakokinetikai analizisek alapjan a majkéarosodasban szenvedd betegeknél az adagolas
modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Idosek
A dozis modositasat nem tartjak sziikségesnek (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A DARZALEX biztonsagossagat és hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

A DARZALEX intravénasan alkalmazando.A készitmény 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldatos injekcidval torténd higitas utan intravénds infuzidban keriil alkalmazasra. A gydgyszer
alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Infuzidval 6sszefiiggd reakciok

A DARZALEX stlyos, infuzidval 6sszefliggd reakciokat tud okozni, az anaphylaxias reakciokat is
beleértve (lasd 4.8 pont). Ezek a reakciok életveszélyesek lehetnek, és beszamoltak végzetes
kimenetelrdl is.

Az infuzid teljes ideje alatt minden betegnél monitorozni kell az infizioval 6sszefiiggd reakciokat.
Azoknal a betegeknél, akiknél barmilyen fokozatu, inflizioval 6sszefiiggd reakcio tapasztalhatd, az
infuzi6 utan is folytatni kell a monitorozast, amig a tiinetek meg nem sziinnek.

A klinikai vizsgalatokban infazioval 6sszefiiggd reakciokat a DARZALEX-szel kezelt sszes beteg
megkozelitleg felénél jelentettek.

Az infuzidval 6sszefliggd reakciok tobbsége az elsd infuzio alkalmaval fordult eld, és 1-2. fokozath
volt (lasd 4.8 pont). Az 6sszes beteg 4%-anal volt infuzidval 6sszefliggd reakcid tobb mint egy infizio
esetén. Sulyos reakciok, koztiik bronchospasmus, hypoxia, dyspnoe, hypertonia, laryngealis oedema,
pulmonalis oedema és szemészeti mellékhatasok (beleértve a choroidalis effuziot, az akut myopiat és
az akut zart zugl glaukomat) jelentkeztek. A tiinetek kdzé elsdsorban az orrdugulas, a kohdgés, a garat
irritatio, a hidegrazas, a hanyas és a hanyinger tartozott. Kevésbé gyakori tiinet volt a sipold 1égzés, az
allergias rhinitis, a laz, a mellkasi diszkomfort, a pruritus, a hypotonia és a homalyos latas (1asd

4.8 pont).

A DARZALEX-kezelés elott az infuzioval 0sszefiiggd reakciok kockéazatanak csokkentése érdekében
a betegeket antihisztaminokkal, lazcsillapitokkal és kortikoszteroidokkal premedikalni kell. A
DARZALEX infuziot barmilyen stilyossagu, infuzidval dsszefliggd reakcid esetén meg kell szakitani,
és sziikség esetén az infuzioval dsszefliggd reakciok gyodgyszeres/szupportiv kezelését kell
megkezdeni. Azoknal a betegeknél, akiknél 1., 2. vagy 3. fokozatu, infizioval 6sszefiiggd reakciok
jelentkeznek, az infizid ismételt elkezdésekor az infuzids sebességet csokkenteni kell. Ha egy
anaphylaxias reakcio vagy életveszélyes (4. fokozat(l) infizids reakci6 jelentkezik, akkor azonnal
megfeleld, siirgds ujraélesztést kell kezdeni. A DARZALEX-kezelést azonnal és végleg abba kell
hagyni (lasd 4.2 és 4.3 pont).

A késoi tipusu, infuzioval 6sszefliggd reakciok kockazatanak csokkentése érdekében a DARZALEX
infi1zi6 utan per os kortikoszteroidokat kell adni minden betegnek. Ezenkiviil a megjelend légzdszervi
komplikaciok kezelésére az infuzid utani gyogyszerek (pl. inhalacios kortikoszteroidok, rovid- és
hosszi hatast bronchodilatatorok) alkalmazasa mérlegelendé azoknal a betegeknél, akiknek az
anamnézisében kronikus obstruktiv tiidobetegség szerepel. Ha szemészeti tiinetek jelentkeznek,
szakitsa meg a DARZALEX infuzi6 adasat, és kérjen azonnal szemészeti kivizsgalast a DARZALEX-
kezelés ujrakezdése elott (1asd 4.2 pont).

Neutropenia/thrombocytopenia

A DARZALEX névelheti a hattérkezelés indukalta neutropeniat és thrombocytopeniat (lasd 4.8 pont).
A teljes vérképet a kezelés alatt rendszeres idokdzonként monitorozni kell a hattérkezelés gyartdjanak
Alkalmazasi el6irasaban foglaltak szerint. A neutropenias betegeket monitorozni kell a fert6zésre utalo



tiinetek tekintetében. A vérkép rendezddésének lehetové tételéhez a DARZALEX adagolas
késleltetésére lehet sziikség. A DARZALEX dozisanak csokkentése nem javasolt. Transzfuzidval vagy
novekedési faktorokkal végzett szupportiv kezelés mérlegelendo.

Kolcsonhatds az indirekt antiglobulinteszttel (indirekt Coombs-teszt)

A daratumumab kotédik a vorosvértesteken kis mennyiségben megtalalhato CD38-hoz, ami pozitiv
indirekt Coombs-tesztet eredményezhet. A daratumumab-medialta pozitiv indirekt Coombs-teszt az
utols6 daratumumab infuizié utan akar 6 honapig is perzisztalhat. Figyelembe kell venni, hogy a
vorosvértestekhez kotédé daratumumab elfedheti a betegek szérumaban 1€v6 minor antigénekkel
szembeni antitestek kimutatasat. A betegek ABO és Rh vércsoportjanak meghatarozasat nem
befolyasolja.

A betegeket a daratumumab-kezelés el6tt tipizalni és sziirni kell. A daratumumab-kezelés elkezdése
elott a helyi gyakorlat szerinti fenotipizalas mérlegelhetd. A vordsvértest-genotipizalast nem
befolyasolja a daratumumab, és barmikor elvégezheto.

Egy tervezett transzfuzid esetén a vérellatd kdzpontot értesiteni kell errdl, az indirekt
antiglobulin-vizsgéalatokat befolyasol6 hatasrol (lasd 4.5 pont). Amennyiben siirgds transzfuzio
sziikséges, akkor a helyi vérellaté gyakorlatanak megfelelden keresztprobat nem igényld
ABO/RhD-kompatibilis vorosvértest adhato.

A teljes terapias valasz meghatarozasat zavaro hatas

A daratumumab egy human IgG-kappa monoklonalis antitest, ami egyarant kimutathato
szérumprotein-elektroforézissel és immunfixacios vizsgalatokkal, melyeket az endogén M-protein
klinikai monitorozasara hasznalnak (lasd 4.5 pont). Ez az interferencia hatassal Iehet a teljes terapias
valasz €s a betegség progresszidjanak meghatarozasara néhany, az [gG-kappa myelomaproteinnel bird
betegnél.

Hepatitis B-virus- (HBV) reaktivacio

DARZALEX-szel kezelt betegeknél a hepatitis B-virus (HBV) néhany esetben végzetes kimenetelil
reaktivalodasarol szamoltak be. A DARZALEX-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél HBV-
sztirést kell végezni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a pozitiv HBV-szeroldgia bizonyitott, monitorozni kell a HBV-
reaktivalodas klinikai és laboratoriumi jeleit a DARZALEX-kezelés alatt, és annak befejezése utan
még legalabb 6 honapig. A betegeket az aktualis klinikai iranyelveknek megfelelden kell kezelni.
Amennyiben a klinikai allapot indokolja, megfontoland6 a konzultacié egy hepatitis betegség
kezelésében jartas szakemberrel.

Azoknal a betegeknél, akiknél a DARZALEX-kezelés alatt HBV-reaktivalodas alakul ki, a
DARZALEX-kezelést fel kell fliggeszteni és megfeleld kezelést kell kezdeni. Azoknal a betegeknél,
akiknél a HBV-reaktivalodas megfelelden kontrollalhato, a DARZALEX-kezelés Gjrakezdését a HBV
kezelésében jartas orvosokkal kell megbeszélni.

Segédanyagok

A készitmény szorbitot (E420) tartalmaz (1asd 2. pont). Ordkletes fruktozintolerancidban szenvedd
betegeknél ez a gyogyszer nem alkalmazhato, kivéve, ha az feltétleniil sziikséges.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt minden egyes beteg esetében meg kell ismerni a részletes kortorténetet,
kiilonos tekintettel az 6rokletes fruktozintolerancia tiineteinek jelentkezésére.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.



Mivel az IgG1x monoklonalis antitest, nem valdszinii, hogy az intakt daratumumab renalis excretidja
¢s hepaticus enzim-medialta metabolizmusa jelent6s eliminacios utvonalat képvisel. Igy a gyogyszer-
CD38-on 1év6 egyediilallo epitophoz valo nagy affinitasa miatt a daratumumab varhatéan nem
valtoztatja meg a gyogyszer-metabolizalo enzimeket.

A daratumumabbal kombinalt lenalidomid, pomalidomid, talidomid, bortezomib és dexametazon
klinikai farmakokinetikai vizsgalatai soran nem talaltak klinikailag jelentds gydgyszerkolcsonhatast a

daratumumab és ezek kdzott a kis molekulaju gyogyszerek kozott.

Kolesonhatds az indirekt antiglobulinteszttel (indirekt Coombs-teszt)

A daratumumab kotédik a vorosvértesteken 1évé CD38-hoz, és befolyasolja a kompatibilitasi
vizsgalatot, beleértve az ellenanyagsziirést és a keresztprobat (1asd 4.4 pont). A daratumumab okozta
interferencia csokkentésére iranyuld modszerek kozé tartozik a reakcioba 1épd vorosvértestek
ditiotreitollal (DTT) torténd kezelése, ami szétbontja a daratumumab-ko6tddést, vagy egyéb, helyileg
validalt médszerek. Mivel a Kell vércsoportrendszer is érzékeny a ditiotreitol-kezelésre, az
alloantitestek kizarasa vagy az alloantitestek DTT-vel kezelt vorosvértestek felhasznalasaval torténd
beazonositasa utan Kell-negativ egységeket kell adni. Alternativaként a fenotipizalas vagy a
genotipizalas szintén mérlegelhetd (lasd 4.4 pont).

A szérumprotein-elektroforézisre és az immunfixdcios vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatas

A daratumumab kimutathat6 szérumprotein-elektroforézissel (SPE) és immunfixacios (IFE)
vizsgalatokkal, melyeket a monoklonalis immunglobulinok (M-protein) okozta korkép monitorozéasara
hasznalnak. Ez fals pozitiv SPE ¢és IFE vizsgalati eredményekhez vezethet azoknal a betegeknél,
akiknek IgG-kappa myelomaproteinjiik van, ami befolyasolja a teljes terapias valasz International
Myeloma Working Group (IMWG) kritériumai szerinti értékelését. A teljes terapias valasz
meghatarozasanak megkdnnyitése érdekében a tartds, nagyon jo részleges terapias valaszt mutato
betegeknél, akiknél feltételezett a daratumumab-interferencia, megfontolando egy validalt
daratumumab-specifikus IFE vizsgalat végzése, hogy a beteg szérumaban meglévé endogén M-protein
megkiilonboztetésre keriiljon a daratumumabtol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a daratumumab-kezelés alatt és
az abbahagyasat kovetéen még 3 honapig.

Terhesség

A daratumumab terhes noknél torténd alkalmazasardl nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatokbdl nem all rendelkezésre elegendé adat a
reprodukcios toxicitas megitéléséhez (lasd 5.3 pont). A DARZALEX alkalmazasa nem javasolt
terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a daratumumab kivalasztodik-e a human anyatejbe.

Az ujsziildtt/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Darzalex alkalmazasa el6tt
el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak meg/halasztjak el —
figyelembe véve a szoptatés elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.



Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a daratumumab férfi vagy ndi fertilitasra gyakorolt potencialis
hatasainak meghatarozasahoz (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A DARZALEX nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a daratumumabot alkalmazo betegeknél
faradtsagrol szamoltak be, és ezt gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb, barmilyen fokozati mellékhatasok (a betegek > 20%) az infiizids reakciok, a
faradtsag, a hanyinger, a hasmenés, a székrekedés, a laz, a dyspnoe, a kohogés, a neutropenia, a
thrombocytopenia, az anaemia, a periférids oedema, az asthenia, a periférias neuropathia, a fels6 l1éguti
fert6zés, a musculoskeletalis fajdalom és a COVID-19 voltak. Sulyos mellékhatas volt a sepsis, a
pneumonia, a bronchitis, a fels6 1éguti fertézés, a pulmonalis oedema, az influenza, a laz, a dehydratio,
a hasmenés és a pitvarfibrillacio.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 6. tdblazat a DARZALEX-et kapo betegeknél eléforduld mellékhatasokat foglalja 6ssze. Ezek az
adatok a DARZALEX-expoziciot (16 mg/ttkg) tiikrozik 2066 myeloma multiplexben szenvedd
betegnél, koztiik 1910 olyan betegnél, akik a DARZALEX-et hattérkezeléssel kombinacidoban kaptak,
€és 156 olyan betegnél, akik a DARZALEX-et monoterapiaként kaptak. A tablazat a
forgalombahozatalt kovetden észlelt mellékhatasokat is tartalmazza.

Az MMY3006 vizsgalatban a kinyert CD34+ sejtek szama szamszerlien alacsonyabb volt a
D-VTd-karon, mint a VTd-karon (median: D-VTd: 6,3x10%kg; VTd 8,9x10%kg), és azon betegek
koziil, akik befejezték a mobilizaciot, a D-VTd-csoportban tobben kaptak plerixafort, mint a
VTd-karon (D-VTd: 21,7%; VTd: 7,9%). A transzplantalt betegek esetében az atiiltetett sejtek
megtapadésa és a haemopoeticus regeneracio aranya hasonl6 volt a D-VTd- és a VTd-karon (D-VTd:
99,8%; VTd: 99,6%; a kdvetkez6 sejtek szamanak normalizalédasaval mérve: neutrophilek

> 0,5%10%/1, leukocytak >1,0x10°%/1 és thrombocytak >50x10%/1, transzfizi6 nélkiil).

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori
(>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil, ahol az értelmezhetd, a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

6. tablazat: A 16 mg/ttkg DARZALEX-szel kezelt, myeloma multiplexben szenvedé
betegeknél észlelt mellékhatisok

Szervrendszeri kategoriak |Mellékhatas Gyakorisag Eléfordulasi
gyakorisag (%)
Barmilyen |3-4.
fokozati |fokozati
Fert6z6 betegségek és Felso léguti fertézés® Nagyon gyakori |46 4
parazitafertézések COVID-19*4 23 6
Pneumonia® 19 11
Bronchitis® 17 2
Hugynti fertdzés Gyakori 8 1
Sepsis® 4 4
Cytomegalovirus-fert6zés® 1 <1*
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Hepeatitis B-virus- Nem gyakori - -
reaktivacio®
Vérképzoszervi és Neutropenia® Nagyon gyakori |44 39
nyirokrendszeri betegségek | Thrombocytopenia® 31 19
és tiinetek Anaemia® 27 12
Lymphopenia® 14 11
Leukopenia® 12 6
Immunrendszeri Hypogammaglobulinaemia® | Gyakori 3 <1*
betegségek és tiinetek Anaphylaxids reakcio® Ritka - -
Anyagcsere- és taplalkozasi | Csokkent étvagy Nagyon gyakori |12 1
betegségek és tiinetek Hypokalaemia® 10 3
Hyperglykaemia Gyakori 7 3
Hypocalcaemia 6 1
Dehydratio 3 1*
Pszichiatriai kérképek Insomnia Nagyon gyakori |16 1*
Idegrendszeri betegségek és | Periférids neuropathia® Nagyon gyakori |35 4
tiinetek Fejtajas 12 <I*
Paraesthesia 11 <1
Szédiilés 10 <I*
Ajulas Gyakori 2 2%
Szivbetegségek és a szivvel |Pitvarfibrillacio Gyakori 4 1
kapcsolatos tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Hypertonia® Nagyon gyakori |10 5
Légzorendszeri, mellkasi és | Kohogés® Nagyon gyakori |25 <1*
mediastinalis betegségek és | Dyspnoe® 21 3
tiinetek Pulmonalis oedema® Gyakori 1 <l
Emésztorendszeri Székrekedés Nagyon gyakori |33 1
betegségek és tiinetek Hasmenés 32 4
Hanyinger 26 2%
Héanyés 16 1*
Hasi fijdalom® 14 1
Pancreatitis® Gyakori 1 1
A bér és a bor alatti szovet |Borkiiités Nagyon gyakori |13 1*
betegségei és tiinetei Viszketés Gyakori 7 <1*
A csont- és izomrendszer, |Musculoskeletalis Nagyon gyakori |37 4
valamint a kotészovet fajdalom™*
betegségei és tiinetei Arthralgia 14 1
Izomgoresdk 14 <1*
Altalanos tiinetek, az Periférids oedema® Nagyon gyakori |27 1
alkalmazas helyén fellépé | Faradtsag 26 4
reakciok Laz 23 2
Gyengeség 21 2
Hidegrazas Gyakori 9 <1*
Sériilés, mérgezés és a Infazidval 6sszefliggd Nagyon gyakori |40 4
beavatkozassal kapcsolatos |reakcio®
szovodmények

Nincs 4. fokozat.
a

b

C

Csoportositott kifejezéseket jelez

A forgalomba hozatalt kdvetden jelentett mellékhatas

meghatarozva, 9sszefiiggnek az infuzioval, lasd alabb.

Az infuzidval 6sszefiiggd reakciok kozé olyan szakkifejezések tartoznak, amelyek a vizsgalatot végzo altal

Az eldfordulasi gyakorisag meghatarozasa egy olyan betegcsoporton alapul, amelybe egyrészrél azok a betegek

tartoznak, akik legalabb egy dozis vizsgalati kezelést kaptak 2020. februar 1-jén (a COVID-19 vilagjarvany kezdetekor)
vagy azt kovetéen, az MM Y3003, MMY3006, MMY3008 és MMY3013 vizsgalatok soran, masrészrél az MMY3014,
az MMY3019 és az SMM3001 vizsgalat dsszes, daratumumabbal kezelt betege (n = 1177).
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©) A musculoskeletalis fajdalomba beletartozik a hatfajas, a bordaiv és a medence k6zotti hasi-hati régio fajdalma, a
lagyékfajdalom, a musculoskeletalis mellkasi fajdalom, a musculoskeletalis fajjdalom, a musculoskeletalis merevség, a
myalgia, a nyak fajdalma, a nem sziv eredetii mellkasi fajdalom és a végtagfajdalom.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Infuzioval osszefiiggd reakciok (Infusion-related reactions — IRR)

A klinikai vizsgalatokban (monoterapia és kombinalt kezelések; n = 2066) a barmilyen fokozata
infuzios reakciok el6fordulasi gyakorisaga 37% volt az elsé (16 mg/ttkg, 1. hét) DARZALEX infuzid,
2% volt a 2. heti infazio, és 0sszességében 6% volt a késdbbi infuziok esetén. A betegek kevesebb
mint 1%-anak volt 3./4. fokozatu, infuzioval 6sszefiiggd reakcidja a 2. heti vagy a késdbbi infuzidk
mellett.

Egy reakcié megjelenéséig eltelt median idOtartam 1,5 ora volt (tartomany: 0-72,8 6ra). Az infuzid
reakciok miatti modositasanak eldfordulasi gyakorisaga 36% volt. A 16 mg/ttkg-os infuziok median
id6tartama az 1. heti, a 2. heti és a késobbi infizidk esetén sorrendben megkdzelitleg 7, 4 és 3 ora
volt.

A stlyos, infuzioval sszefiiggd reakciok kdze tartozott a bronchospasmus, a dyspnoe, a laryngealis
oedema, a pulmonalis oedema, a szemészeti mellékhatasok (beleértve a choroidalis effuziot, az akut
myopiat és az akut zart zugl glaukomat), a hypoxia és a hypertonia. Egyéb, infuzioval dsszefiiggd
mellékhatasok koz¢ tartozott még az orrdugulas, kohogés, hidegrazas, garat irritatio, homalyos 14tés,
hanyas és hanyinger (lasd 4.4 pont).

Amikor a DARZALEX adagolasat az autolog dssejt-transzplantacié miatt megszakitottdk (MMY3006
vizsgalat), melynek median id6tartama 3,75 hénap (tartomany: 2,4; 6,9) volt, a DARZALEX-kezelés
ujrakezdésekor az infuzidval 6sszefliggd reakciok eléfordulasi gyakorisaga 11% volt az autolog
Ossejt-transzplantaciot kdvetd elso infuzid esetén. A kezelés Gjrakezdésekor alkalmazott infuzios
sebesség/higitasi térfogat ugyanaz volt, mint amit a kezelés autolog dssejt-transzplantaciod miatti
megszakitasa elotti utolso6 DARZALEX infuzi6 esetén alkalmaztak. A DARZALEX autolog
Ossejt-transzplantaciot kdvetd ujrakezdésekor kialakulo, infuzidval 0sszefiiggd reakciok a tlinetek és a
sulyossag (3/4. fokozat: < 1%) tekintetében 0sszhangban voltak a korabbi vizsgalatokban a 2. heti
vagy rakovetkez6 infuzidk esetén jelentettekkel.

Az MMY 1001 vizsgalatban a daratumumab kombinalt kezelést kapo betegeknél (n = 97) az 1. heti
els6 16 mg/ttkg-os daratumumab-dozist szétosztottak két napra, azaz 8 mg/ttkg az 1. napon, és

8 mg/ttkg a 2. napon. A barmilyen fokozati infuziés reakciok eléfordulasi gyakorisaga 42% volt, a
betegek 36%-a tapasztalt infuzioval 0sszefliggd reakciokat az 1. hét 1. napjan, 4%-a az 1. hét

2. napjan, és 8%-a a késobbi infuziok alkalmaval. Egy reakcido megjelenéséig eltelt median id6tartam
1,8 ora volt (tartomany: 0,1-5,4 6ra). Az infizid egy reakcio miatti megszakitasanak eléfordulasi
gyakorisdga 30% volt. Az infuziok median idStartama 4,2 6ra volt az 1. hét 1. napjan, 4,2 6ra volt az
1. hét 2. napjén, és 3,4 ora volt a késobbi infuzidk esetén.

Fertézések

A DARZALEX kombinalt kezelést kapo betegeknél 3. vagy 4. fokozatl fert6zésekrol szamoltak be, az
alabbiak szerint:

Relabalo/refrakter betegeknél végzett vizsgalatok: DVd 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%; DPd:
28%, D-VTd: 22%, VTd: 20%.

Ujonnan diagnosztizalt betegeknél végzett vizsgalatok: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%,

Rd: 23%.

A pneumonia volt a leggyakrabban jelentett sulyos (3. vagy 4. fokozatu) fert6zés a vizsgélatokban. Az
aktiv kontrollos vizsgalatokban a kezelés abbahagyésa fertézések miatt, a betegek 1%—4%-nal fordult
eld. A végzetes kimeneteli fertézések okai elsésorban a pneumonia és a sepsis voltak.

A DARZALEX kombinalt kezelést kapd betegeknél végzetes kimenetelli (5. fokozath) fertézésekrol
szamoltak be, az alabbiak szerint:

Relabalo/refrakter betegeknél végzett vizsgalatok: DVd 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%; DPd: 2%
Ujonnan diagnosztizalt betegeknél végzett vizsgalatok: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%,
DVTd: 0%, VTd: 0%.
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Rovidités: D = daratumumab; Vd = bortezomib-dexametazon; Rd = lenalidomid-dexametazon;
Pd = pomalidomid-dexametazon; VMP = bortezomib-melfalan-prednizon; VTd = bortezomib-talidomid-dexametazon.

Haemolysis

Fennall a haemolysis elméleti kockazata. Ennek a biztonsagossagi szignalnak a folyamatos
monitorozasat el fogjak végezni a klinikai vizsgalatokban és a forgalombahozatalt kovetéen nyert
biztonsagossagi adatokban.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Az MMY3007 II. fazisu vizsgélatban, ahol a D-VMP-kezelést hasonlitottak a VMP-kezeléshez
ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedo felnétt betegeknél, akik nem alkalmasak az
autolog Ossejt-transzplantaciora, a 2-es ECOG-teljesitménypontszamu betegek alcsoportjanak (D-
VMP: n = 89, VMP: n = 84) biztonsagossagi analizise konzisztens volt a teljes populacidban észlelt
eredménnyel (lasd 5.1 pont).

Idések

A 2459 betegbdl, akik a javasolt dozisban kaptak DARZALEX-et 38% volt 65 és 75 év kozotti és 15%
volt 75 éves vagy idGsebb. A hatasossdgban az ¢letkor alapjan nem figyeltek meg altalanos
kiilonbségeket. A sulyos mellékhatasok eléfordulasa az idésebb betegeknél gyakoribb volt, mint a
fiatalabbaknal. A relabalo ¢és refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél (n=1213) a
leggyakoribb sulyos mellékhatas, ami gyakrabban fordult el6 iddseknél (> 65 év) a pneumonia és a
sepsis volt. Az jonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik nem
alkalmasak az autolog Gssejt-transzplantaciora (n = 710) a leggyakoribb stulyos mellékhatas, ami
gyakrabban fordult el6 idéseknél (> 75 év) a pneumonia volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tlinetek

A klinikai vizsgélatokban nem volt tiladagolassal kapcsolatban szerzett tapasztalat. A klinikai
vizsgalatokban legfeljebb 24 mg/ttkg-os dozisokat adtak intravénasan.

Kezelés

A daratumumab tuladagolasnak nincs ismert, specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén a betegnél a
mellékhatasok okozta valamennyi jel és tiinet monitorozasa, valamint megfelel tiineti kezelés
azonnali elkezdése sziikséges.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek €s antitest—gyogyszer-
konjugatumok, ATC-kod: LO1FCOL1.
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Hatasmechanizmus

A daratumumab egy IgG1x human monoklonalis antitest (mAb), ami a myeloma multiplex
tumorsejtek felszinén nagy mennyiségben, valamint az egyéb sejt- és szovettipusokon kiilonb6zo
mértékben expresszaloddo CD38 proteinhez kotddik. A CD38 proteinnek tobb funkcidja is van, mint
példaul a receptor-medialta adhaesio, szignalizacio és enzimatikus aktivitas.

Kimutattédk, hogy a daratumumab in vivo hatasosan gatolja a CD38-at expresszalo daganatsejtek
novekedését. In vitro vizsgalatok alapjan a daratumumab tobbféle effektor funkciot hasznal fel, ami
immunmedialt daganatsejt-pusztulast eredményez. Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a
daratumumab a CD38-at expresszalo malignitdsokban komplement-dependens citotoxicitason,
antitest-dependens, sejtmedialt citotoxicitason €s antitest-dependens cellularis fagocitozison keresztiil
tumorsejt-lizist indukalhat. A myeloid eredetli szuppresszor sejtek (CD38+MDSCs), szabalyozo
T-sejtek (CD38+Tregs) €s B-sejtek (CD38+Bicgs) alcsoportja kevesebb lett a daratumumab-medialt
sejtlizis hatasara. Ismert, hogy a T-sejtek (CD3+, CD4+ és CD8+) a fejlodési stadiumtol és az
aktivacios szinttdl fliggden CD38-at expresszalnak. A CD4+ és CD8+ abszolut T-sejtszam ¢€s a
lymphocytak szazalékaranyanak a periférias teljes vérben és a csontveldben torténd jelentds
novekedését figyeltek meg a daratumumab-kezelés mellett. Emellett T-sejt-receptor DNS
szekvenalassal igazoltak, hogy a daratumumab-kezelés mellett fokozodott a T-sejt-klonalitds, ami
olyan immunmodulator hatasokat jelez, amelyek hozzajarulhatnak a klinikai valaszreakciohoz.

A daratumumab in vitro Fc-medialt keresztk6tédés utan apoptosist indukalt. Emellett a daratumumab
modulalta a CD38 enzimatikus aktivitast, gatolva a ciklaz enzim aktivitasat, és stimulalva a hidrolaz
aktivitast. Ezeknek az in vitro hatasoknak a klinikai kdrnyezetben megmutatkozo jelentdsége,
valamint a daganatndvekedésre gyakorolt hatasa nem kell6képpen ismert.

Farmakodinamias hatdsok

Termeszetes killer- (NK) sejt- és T-sejtszam

Ismert, hogy a NK-sejtek nagy mennyiségben expresszalnak CD38-at, és érzékenyek a
daratumumab-medialta sejtlizisre. A daratumumab-kezelés mellett az 6sszes NK-sejt (CD16+CD56+)
és az aktivalt (CD16+CD56%™) NK -sejtek abszolut szamanak és szazalékaranyanak a periférias teljes
vérben ¢és a csontveldben torténd csokkenését észlelték. Ugyanakkor az NK-sejtek kiinduldsi
szamanak vagy az NK-sejtek kinetikajanak csokkenése nem mutatott Gsszefiiggést a klinikai
valaszreakcioval.

Immunogenitas

A klinikai vizsgélatok soran intravénas daratumumabbal kezelt betegeknél, a betegek kevesebb mint
1%-anal alakultak ki daratumumab-ellenes antitestek a kezelés soran.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplex

Lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt kezelés olyan betegeknél, akik nem alkalmasak az
autolog dssejt-transzplantaciora

Az MMY3008 vizsgalat, ami egy nyilt elrendezésti, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisu vizsgalat
volt, a lenalidomiddal és kis dozisti dexametazonnal kombinalt, 16 mg/ttkg DARZALEX-kezelést
(DRd) hasonlitotta ssze a lenalidomid és kis dozisu dexametazon- (Rd) kezeléssel, ijonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenved6 betegeknél. A lenalidomidot (naponta egyszer 25 mg,
per os, a 28 naponként [4 hetenként] ismételt ciklusok 1.-21. napjain) hetente 40 mg-os, kis dozist
oralis vagy intravénas dexametazonnal egyiitt adtak (vagy csokkentett, hetente 20 mg-os d6zisban a
75 évnél id6sebbeknek vagy azoknak a betegeknek, akiknek a testtomegindexe [BMI] < 18,5). A
DARZALEX infazi6 napjain a dexametazon dozist infizio el6tti gyogyszerként adtak. A lenalidomid
és a dexametazon dozismodositasait a gyarto alkalmazasi eldirasa szerint alkalmaztak. A kezelést

.....
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Osszesen 737 beteget randomizaltak. 368-et a DRd-karra, és 369-et az Rd-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzok és a betegség jellemzo tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonldak
voltak. A median életkor 73 év volt (tartomany: 45-90 év), és a betegek 44%-a > 75 éves volt.
Tobbségiik fehérborii (92%) volt, férfi (52%), 34%-uknal az Eastern Cooperative Oncology Group-
(ECOQ) teljesitménypontszdm 0, 49,5%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1, és 17%-uknal az
ECOG-teljesitménypontszam > 2 volt. Huszonhét szazalékuknak volt az International Staging System
(ISS — nemzetkdzi stadium-meghatarozasi rendszer) szerinti I. stadiumu, 43%-uknak volt ISS

IL. stadiuma, és 29%-uknak volt ISS III. stadiumu betegsége. A hatasossdgot az International
Myeloma Working Group (IMWG) kritériumain alapul6 progressziomentes tuléléssel (progression
free survival, PFS), valamint a teljes taléléssel (overall survival, OS) értékelték.

Medidn 28 honapos kdvetési id6 mellett az MMY3008 vizsgalatban a PFS elsddleges analizise
javulast mutatott a DRd-karon az Rd-karhoz képest. A median PFS nem keriilt elérésre a DRd-karon,
¢és 31,9 honap volt az Rd-karon (relativ hazard [hazard ratio, HR] = 0,56; 95%-o0s CI: 0,43; 0,73;

p <0,0001), ami a betegségprogressziod vagy a halalozas kockazatanak 44%-os csokkenését jelenti a
DRd-vel kezelt betegeknél. A frissitett PFS-analizis eredményei egy median 64 honapos kovetési idd
utan tovabbra is javulast mutattak PFS tekintetében a DRd-kar betegeinél az Rd-kar betegeihez képest.
A median PFS 61,9 honap volt a DRd-karon, és 34,4 honap volt az Rd-karon (HR = 0,55; 95%-o0s CI:
0,45; 0,67).

1. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3008 vizsgalatban

1.0
0.8 -
0.6 -

0.4 — ‘WA D-Rd

Progresszié nélkili tulélék ardnya

D-Rd Rd Rd
0.9 (N = 368) (N = 369)
' Mediin progressziomentes tulélés - honapok 61,9 344
Relativ hazdrd D-Rd vs. Rd (95%-o0s CI) 0,55 (0,45; 0,67)
0

rr 1T 1111 1111 11T T T 1T 1T T 1T 1T T1TT1 17171711
0 3 6 912151821 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78

Hénapok
Veszélyeztetettek szama
Rd 369333307 280 255237 220 205196 179172156 147 134 124 114106 99 88 81 64 47 20 4 2 2 0
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Medidn 56 honapos kovetési id6 mellett a DRd-kar elonydsebb teljes tilélést mutatott az Rd-karhoz
képest (HR = 0,68; 95%-os CI: 0,53; 0,86; p = 0,0013). A frissitett OS-analizis eredményei egy
median 89 honapos utankovetés utan tovabbra is javulast mutattak a teljes talélésre a DRd-kar
betegeinél az Rd-kar betegeihez viszonyitva. A median OS 90,3 honap volt a DRd-karon és

64,1 honap volt az Rd-karon (HR = 0,67; 95%-os CI: 0,55; 0,82).
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2. dbra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3008 vizsgalatban
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Az MMY3008 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményeit az alabbi, 7. tablazat foglalja 6ssze.

7. tablazat: Az MMY3008 vizsgilat tovabbi hatasossigi eredményei®
DRd (n =368) Rd (n =369)

Teljes terapias valasz (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)* | 342 (92,9%) 300 (81,3%)
p-érték® <0,0001

Szigoru teljes terapias valasz (stringent

complete response, sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)

Teljes terapias valasz (complete response,

CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)

Nagyon jo részleges terapids valasz (very

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

Részleges terapias valasz (partial response,

PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR vagy jobb (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-érték® <0,0001
VGPR vagy jobb (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-érték® <0,0001
MRD negativitési ardny™° n (%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95%-0s CI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
Esélyhanyados, 95%-os CI 4,04 (2,55; 6,39)
p-érték® <0,0001
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DRd=daratumumab-lenalidomid-dexametazon; Rd=lenalidomid-dexametazon; MRD (minimal residual
disease)=minimalis rezidualis betegség; CI (confidence interval)=konfidenciaintervallum.
a

b

A bevalasztas szerinti populacio alapjan.

Cochran Mantel-Haenszel féle khi-négyzet-probabdl szarmazo p-érték.
C

d

10 kiiszobérték alapjan.

A nem stratifikalt tablazatokhoz az esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak. Az 1-nél nagyobb
esé¢lyhanyados a DRd elényét mutatja.

A p-érték Fisher-féle egzakt probabol szarmazik.

A reszpondereknél a valaszadasig eltelt median idétartam 1,05 honap volt (tartomany: 0,2—

12,1 hénap) a DRd-csoportban, és 1,05 honap volt (tartomany: 0,3—15,3 honap) az Rd-csoportban. A
valaszreakcidé median id6tartamat nem érték el a DRd-csoportban, €s 34,7 honap (95%-os CI: 30,8;
nem becsiilhetd) volt az Rd-csoportban.

Bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal (VMP) kombindalt kezelés olyan betegeknél, akik nem
alkalmasak az autolog dssejt-transzplantaciora

Az MMY3007 vizsgalat egy olyan nyilt elrendezési, randomizalt, aktiv kontrollos, I1I. fazisu vizsgalat
volt, amely az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél hasonlitotta 6ssze a
bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal kombinalt 16 mg/ttkg DARZALEX-kezelést (D-VMP) a
VMP-kezeléssel. A bortezomibot subcutan injekcioban adték, 1,3 mg/m? testfelszin dozisban, hetente
kétszer, az els6 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében (1. ciklus, 8 dozis), melyet heti egyszeri
alkalmazas kovetett nyolc tovabbi 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében (2-9. ciklus, ciklusonként

4 dozis). A melfalant 9 mg/m?-es és a prednizont 60 mg/m?-es dozisban, szajon at adtak a kilenc,

.....

elfogadhatatlan mértéki toxicitasig folytattak.

Osszesen 706 beteget randomizaltak: 350-et a D-VMP-karra, és 356-ot a VMP-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzok és a betegség jellemz0 tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonldéak
voltak. A median életkor 71 év volt (tartomany: 40-93 év), és a betegek 30%-a legalabb 75 éves vollt.
Tobbséglik fehérborti (85%), n6 (54%), 25%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, 50%-uknal az
ECOG-teljesitménypontszam 1, és 25%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 2 volt. A betegeknél az
IgG/IgA/kénnyii lanc myeloma eléfordulasa 64%/22%/10% volt, 19%-uknal ISS 1. stadiuma,
42%-uknal ISS II. stadiumu, 38%-uknal ISS III. stadiumu betegség volt, és 84%-uknal standard
kockézatu citogenetikai tulajdonsagok voltak. A hatdsossagot az IMWG kritériumain alapulo
progressziomentes tuléléssel értékelték és a teljes tuléléssel (OS).

Tizenhat és fél honapos median kovetési idotartam mellett az MMY3007 vizsgélatban a
progressziomentes tulélés elsddleges analizise a D-VMP-karon a VMP-karhoz viszonyitva javulast
mutatott. A median progresszidmentes tilélés nem kertiilt elérésre a D-VMP-karon, és 18,1 honap volt
a VMP-karon (HR = 0,5; 95%-os CI: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Negyven honapos medidn kdvetés utan
megkozelitdleg egy frissitett progressziomentes tilélés analizis eredményei a VMP-kar betegeihez
képest tovabbra is a progressziomentes talélés javulasat mutattak a D-VMP-kar betegeinél. A median
progresszidmentes tulélés 36,4 honap volt a D-VMP-karon, és 19,3 honap volt a VMP-karon

(HR =0,42; 95%-0s CI: 0,34; 0,51; p < 0,0001), ami a betegségprogresszio vagy a halalozas
kockazatanak 58%-os csokkenését jelenti a D-VMP-vel kezelt betegeknél.
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3. 4bra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3007 vizsgalatban
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(N=350) (N=356)
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Negyven honapos median kovetés utan a D-VMP eldnyosebb teljes tulélést mutatott a VMP-karral
szemben (HR = 0,60; 95%-o0s CI: 0,46; 0,80; p < 0,0003), ami a halalozas kockazatanak 40%-os
csokkenését jelenti a D-VMP-karon kezelt betegeknél. Nyolcvanhét honapos median kdvetés utan az
OS 83 honap (95%-os CI: 72,5; NE) volt a D-VMP-karon és 53,6 honap (95%-os CI: 46,3; 60,9) a
VMP-karon.
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4. abra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3007 vizsgalatban
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Az MMY3007 vizsgalat tovabbi hatdsossagi eredményeit az alabbi, 8. tablazat foglalja Gssze.

8. tablazat: Az MMY3007 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményei®
D-VMP (n = 350) VMP (n =356)
Teljes terapias valasz (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) 318 (90,9) 263 (73.,9)
p-érték® <0,0001
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) [n (%)] 63 (18,0) 25 (7,0)
Teljes terapias valasz (CR) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Nagyon jo részleges terapids valasz (VGPR) 100 (28,6) 90 (25,3)
[n (%)]
Részleges terapias valasz (PR) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD negativitasi arany (95%-os CI) ¢ (%) 22,3 (18,05 27,0) 6,2 (3,9; 9,2)
Esélyhanyados, 95%-o0s CI¢ 4,36 (2,64; 7,21)
p-érték* <0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; VMP=bortezomib-melfalan-prednizon, MRD=minimalis
rezidualis betegség; Cl=konfidenciaintervallum
A bevalasztas szerinti populacid alapjan.

b Cochran Mantel-Haenszel féle khi-négyzet-probabol szarmazoé p-érték.

¢ 107 kiiszobérték alapjan.
4 A stratifikélt tdblazatokhoz az 4ltaldnos esé¢lyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak. Az 1-nél nagyobb
esélyhanyados a D-VMP elényét mutatja.

A p-érték Fisher-féle egzakt probabol szarmazik.

A reszpondereknél a valaszadasig eltelt median id6tartam 0,79 honap volt (tartomany: 0,4—15,5) a
D-VMP-csoportban, ¢s 0,82 honap volt (tartomany: 0,7-12,6 nap) a VMP-csoportban. A vélaszreakcio
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median id6tartama nem kertilt elérésre a D-VMP-csoportban, és 21,3 honap (tartomany: 18,4; nem
becsiilhetd) volt a VMP-csoportban.

Egy alcsoport-analizist végeztek a legalabb 70 éves vagy a 65—69 éves olyan betegeknél, akiknél az
ECOG-teljesitménypontszam 2 volt, vagy 65 évesnél fiatalabb, jelentds kisérébetegségben szenvedd
betegeknél, vagy az olyan betegeknél, akiknél az ECOG-teljesitménypontszam 2 volt (D-VMP:

n =273, VMP: n = 270). Ebben az alcsoportban a hatasossagi eredmények konzisztensek voltak a
teljes populacioban észlelt eredménnyel. Ebben az alcsoportban a medidn progressziomentes tilélés
nem kertiilt elérésre a D-VMP-csoportban, és 17,9 honap volt a VMP-csoportban (HR = 0,56; 95%-0s
CI: 0,42; 0,75; p<0,0001). A teljes valaszadasi arany 90% volt a D-VMP-csoportban, és 74% volt a
VMP-csoportban (VGPR-arany: 29% a D-VMP-csoportban, és 26% a VMP-csoportban; CR: 22% a
D-VMP-csoportban, és 18% a VMP-csoportban; sCR-arany: 20% a D-VMP-csoportban, és 7% a
VMP-csoportban). Ebben az alcsoportban a biztonsagossagi eredmények is konzisztensek voltak a
teljes populacioban észlelt eredménnyel. Ezen kiviil a 2-es ECOG-teljesitménypontszamu betegek
(D-VMP: n = 89, VMP: n = 84) alcsoportjanak biztonsagossagi analizise is konzisztens volt a teljes
populacidban észleltekkel.

Bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal (VTd) kombinalt kezelés olyan betegeknél, akik
alkalmasak az autolog dssejt-transzplantaciora

Az MMY3006 egy két részbdl allo, nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazist
vizsgalat. Az 1-es vizsgalat 6sszehasonlitotta az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben
szenvedo, autolog Ossejt-transzplantaciora alkalmas betegeknél a bortezomibbal, talidomiddal és
dexametazonnal kombinalt 16 mg/ttkg DARZALEX-szel végzett indukcids és konszolidacios kezelést
(D-VTd) a bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal (VTd) végzett kezeléssel. A kezelés
konszolidécids fazisa minimum 30 nappal az autolog Ossejt-transzplantaciot kdvetéen kezdddott,
amikor a beteg allapota kell6képpen rendez6dott, €s az atiiltetett sejtek megtapadasa teljes volt. A 2-es
vizsgalatban a transzplantaciot kvetd 100. napra legalabb részleges terapias valaszt (PR) mutato
vizsgalati alanyok ujra randomizalasra keriiltek 1:1 ardnyban fenntarté daratumumab-kezelésre vagy
csak megfigyelésre. A tovabbiakban csak az 1-es vizsgalat eredményei kovetkeznek.

A bortezomibot subcutan injekcioban vagy intravénas injekcidban adtak, 1,3 mg/m? testfelszin
dozisban, két hétig hetente kétszer (1., 4., 8. és 11. nap) a 28 napos (4 hetes), ismételt indukcios
terapias ciklusokban (1-4. ciklus), és két konszolidacios ciklusban (5. és 6. ciklus), a 4. ciklust koveto,
autolog Ossejt-transzplantacié utan. A talidomidot szajon at adtak, napi 100 mg-os dézisban, a hat
bortezomib-ciklus alatt. Dexametazont (per os vagy intravénas) adtak 40 mg-os dozisban az 1. és
2.ciklus 1., 2., 8.,9., 15., 16., 22. és 23. napjan, és 40 mg-os doézisban a 3—4. ciklus 1-2 napjan, majd
20 mg-os ddzisban a rakdvetkezé adagolasi napokon (8., 9., 15., 16. nap). 20 mg dexametazont adtak
az5.és6.ciklus 1., 2., 8., 9., 15., 16. napjan. A DARZALEX infuzié napjain a dexametazon dozist
intravénasan adtak, infizio elétti gyogyszerként. A bortezomib, a talidomid és a dexametazon
dézismodositasait a gyartd alkalmazasi eldirasai szerint alkalmaztak.

Osszesen 1085 beteget randomizaltak. 543-et a D-VTd-karra, és 542-ot a VTd-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzdk és a betegség jellemzo tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonloak
voltak. A median életkor 58 év volt (tartomany: 22—65 év). Minden beteg legfeljebb 65 éves volt. 43%
volt a > 60—65 éves korcsoportban, 41% volt a > 50-60 éves korcsoportban, és 16% volt 50 évesnél
fiatalabb. Tobbségilik férfi volt (59%), 48%-uknal az Eastern Cooperative Oncology Group- (ECOG)
teljesitménypontszam 0, 42%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1, és 10%-uknal az ECOG-
teljesitménypontszam 2 volt. Negyven szazalékuknak volt az International Staging System (ISS —
nemzetkozi staddium-meghatarozasi rendszer) szerinti 1. stadiumu, 45%-uknak volt ISS II. stadiumu, és
15%-uknak volt ISS III. stadiumu betegsége.

A hatasossagot a transzplantaciot kovetd 100. napon vett szigoru teljes terapias valasz (sCR) aranya és
a PFS alapjén értekeltek.
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9. tablazat: Az MMY3006 vizsgalat hatisossagi eredményei®

D-VTd VTd (n =542) p-érték®
(n =543)

Valaszreakcio felmérés a transzplantaciot

kdvetd 100. napon
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR vagy jobb (sCR + CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Nagyon jo részleges terapias valasz
vagy jobb (SCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)

MRD negativitas® ¢ n (%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95%-0s CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Esélyhanyados, 95%-os CI° 2,27 (1,78; 2,90)

MRD negativitas CR vagy jobb¢-bal 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001

kombinacioban n (%)
95%-0s CI (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)
Esélyhanyados, 95%-os CI° 2,06 (1,56;2,72)

D-VTd = daratumumab-bortezomib-talidomid-dexametazon; VTd = bortezomib-talidomid-dexametazon;
MRD = minimalis rezidualis betegség; CI = konfidenciaintervallum
A bevalasztas szerinti populacid alapjan.
b Cochran-Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazoé p-érték.
¢ 107 kiiszobérték alapjan.
4 IMWG szerinti terapias valasztol fiiggetleniil.
¢ A stratifikalt tablazatokhoz az altalanos esélyhdnyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak.

Median 18,8 honapos utankdvetésnél a masodik randomizacié idépontjaban a PFS elsddleges analizise
HR = 0.50; 95%-o0s CI: 0,34; 0,75; p = 0,0005 értékeket mutatott az olyan betegek cenzoralasaval,
akiket a masodik randomizaciénal a fenntartdo daratumumab-csoportba randomizaltak. A 44,5 honapos
median utdnkdvetés eredményeivel frissitett PFS-analizis a méasodik randomizacio idépontjaban

HR =0,43; 95%-0s CI: 0,33; 0,55; p < 0;0001 értékeket mutatott az olyan betegek cenzoralasaval,
akiket a masodik randomizacional a fenntarté daratumumab-csoportba randomizaltak. A median PFS
nem kertiilt elérésre a D-VTd-kar esetében és 37,8 honap volt a VTd-karon.
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5. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3006 vizsgalatban

1,0

0,8 —

0,6 —

0,4 —

Progressziomentes talélok ardnya

D-VTd VTd
02 — (N =543) (N = 542)
' Median progressziomentes tulélés — honapok NE 37.8
Relativ hazard D-VTd vs. VTd (95%-0s Cl) 0,43 (0,33-0,55)
P <0,0001

M rrr1Trnrrrr1r DT 1717 17 17T 17T '1'71T'71T'1/1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Honapok
Veszélyeztetettek szama

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

Relabalo/refrakter myeloma multiplex

Monoterapia:

A DARZALEX-monoterapia klinikai hatasossagat és biztonsagossagat olyan, relabalo és refrakter
myeloma multiplex kezelésére javallott felndtt betegeknél mutattak ki két, nyilt elrendezésti
vizsgalatban, akiknek a korabbi kezelése tartalmazott egy proteaszoma-inhibitort és egy
immunmodulator szert, és akik az utols6 kezelés alatt a betegség progressziojat mutattak.

Az MMY2002 vizsgalatban 106, relabal6 és refrakter myeloma multiplexben szenvedd beteg kapott
16 mg/ttkg DARZALEX-et a betegség progressziojaig. A betegek median életkora 63,5 év volt
(tartomany: 31-84 év), a betegek 11%-anak ¢életkora >75 év volt, 49%-uk volt férfi, és 79%-uk volt
fehérborii. A betegek kordbban 5 kezelési vonalat kaptak (median érték). A betegek 80%-a kapott
korabban autolog Ossejt-transzplantaciot. A korabbi kezelések kozé tartozott a bortezomib (99%),
lenalidomid (99%), pomalidomid (63%) és karfilzomib (50%). A vizsgalat megkezdésekor a betegek
97%-a volt refrakter az utols6 kezelési vonalra, 95% volt refrakter mind egy proteaszoma-inhibitorra
(PI), mind egy immunmodulator gydgyszerre (IMiD), 77% volt refrakter az alkilalo szerekre, 63% volt
refrakter a pomalidomidra, és a betegek 48%-a volt refrakter a karfilzomibra.

Az alabbi, 10. tdblazatban bemutatott, elore tervezett idokozi analizis hatasossagi eredményei a
fiiggetlen feliilvizsgald bizottsag (Independent Review Committee - IRC) értékelésén alapulnak.

10. tablazat: Az MMY2002 vizsgalat IRC altal értékelt hatisossagi eredményei
Hatasossagi végpont 16 mg/ttkg DARZALEX
n =106
Teljes terapiasvalasz-arany' (overall response rate, ORR: 31(29,2)
SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)]
95%-0s CI (%) (20,8; 38,9)
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Teljes terapias valasz (CR) [n] 0
Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Részleges terapias valasz (PR) [n (%)] 18 (17,0)

22



Kedvezd klinikai hatas arany (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)

A valaszreakcid median id6tartama [honap (95%-os CI)] 7,4 (5,5; NB)

A valaszreakcidig eltelt median idétartam [honap (tartomany)] 1(0,9; 5,6)

! Els6dleges hatasossagi végpont (az International Myeloma Working Group kritériumai)

CI=konfidenciaintervallum; NB=nem becsiilheté; MR=minimalis valaszreakcio

Az MMY2002 vizsgalatban a teljes terapiasvalasz-arany (ORR) a korabbi, myeloma-ellenes kezelés
tipusara valo tekintet nélkiil hasonlo volt.

A talélési eredmény 14,7 honapos median idétartamu kovetés utan torténd aktualizalasakor a median
teljes tulélés 17,5 honap volt (95%-os CI: 13,7; nem becsiilhetd).

A GENS501 vizsgalatban 42, relabalo és refrakter myeloma multiplexben szenvedd beteg kapott
(tartomany: 44—76 év), 64%-uk volt férfi, &s 76%-uk volt fehérbori. A vizsgalatban részt vevo
betegek korabban 4 kezelési vonalat kaptak (median érték). A betegek 74%-a kapott korabban autolog
Ossejt-transzplantaciot. A korabbi kezelések kozé tartozott a bortezomib (100%), lenalidomid (95%),
pomalidomid (36%) és karfilzomib (19%). A vizsgalat megkezdésekor a betegek 76%-a volt refrakter
az utolso kezelési vonalra, 64% volt refrakter mind egy proteaszoma-inhibitorra, mind egy
immunmodulator gyogyszerre, 60% volt refrakter az alkilalo szerekre, 36% volt refrakter a
pomalidomidra, és a betegek 17%-a volt refrakter a karfilzomibra.

Az eldre tervezett id6kozi analizis azt mutatta, hogy a 16 mg/ttkg-os daratumumab-kezelés 36%-o0s
teljes valaszadasi aranyt, 5%-os teljes terapias valaszt és 5%-os nagyon jo részleges terapias valaszt
eredményezett. A vélaszadasig eltelt median id6tartam 1 honap volt (tartomany: 0,5-3,2). A
valaszreakcidé median id6tartama nem keriilt elérésre (95%-os CI: 5,6 honap; nem becsiilhetd).

A talélési eredmény 15,2 honapos median id6tartamil kovetés utan torténd aktualizalasakor a median
teljes tulélés nem keriilt elérésre (95%-o0s CI: 19,9 honap; nem becsiilhetd), és a betegek 74%-a még
mindig élt.

Lenalidomiddal kombinalt kezelés

Az MMY3003 vizsgalat, ami egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisu vizsgalat
volt, a lenalidomiddal és kis dozisti dexametazonnal kombinalt, 16 mg/ttkg DARZALEX-kezelést
(DRd) hasonlitotta 6ssze a lenalidomid és kis dozisu dexametazon (Rd) kezeléssel, olyan relabalo
vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik korabban legalabb egy kezelést
kaptak. A lenalidomidot (naponta egyszer 25 mg, per os, a 28 naponként [4 hetenként] ismételt
ciklusok 1-21. napjain) hetente 40 mg-os, kis dozisu dexametazonnal egyiitt adtak (vagy csokkentett,
hetente 20 mg-os dozisban a 75 évnél idésebbeknek vagy azoknak a betegeknek, akiknek a
testtomegindexe < 18,5). A DARZALEX infuzids napokon 20 mg-os dexametazon dozist adtak
infuzio elotti gyogyszerként, és a fennmarado részt az infuziot kdvetd nap adtak. A kezelést mindkét

.....

Osszesen 569 beteget randomizaltak, 286-ot a DRd-karra, és 283-at az Rd-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzok és a betegség jellemz6 tulajdonsagai hasonldak voltak a DARZALEX- és a
kontroll-kar esetén. A betegek medidn életkora 65 év volt (tartomany: 34-89 év), és 11%-uk volt

> 75 éves. A betegek tobbsége (86%) kapott korabban egy proteaszéma-inhibitort (PI), a betegek
55%-a kapott korabban egy immunmodulator gyogyszert (ImiD), beleértve a betegek 18%-at, akik
korabban lenalidomidot kaptak, és a betegek 44%-a kapott korabban PI-t és IMiD-et is. A vizsgalat
megkezdésekor a betegek 27%-a volt refrakter az utols6 kezelési vonalra. A betegek 18%-a volt
refrakter csak a Pl-ra, és 21%-a volt refrakter a bortezomibra. A lenalidomidra refrakter betegeket
kizartak a vizsgalatbol.

Tizenharom és fél honapos median kovetés mellett az MMY 3003 vizsgalatban a progresszidmentes
tulélés elsédleges analizise a DRd-karon javulast igazolt, az Rd-karral szemben, a DRd-kar nem érte el
a PFS mediant, és 18,4 honap volt az Rd-karon (HR = 0,37; 95%-o0s CI: 0,27; 0,52; p < 0,0001).
Otvendt honapos medidn kovetés utan egy frissitett progresszidmentes tilélés analizis eredményei az
Rd-kar betegeihez képest tovabbra is a progressziomentes tilélés javulasat mutattak a DRd-kar
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betegeinél. A median progressziomentes talélés 45,0 honap volt a DRd-karon, és 17,5 hénap volt az
Rd-karon (HR = 0,44; 95%-os CI: 0,35; 0,54; p <0,0001), ami a betegségprogresszi6 vagy a halalozas
kockazatanak 56%-os csokkenését jelenti a DRd-vel kezelt betegeknél (lasd 6. abra).

6. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3003 vizsgalatban
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80 honapos median kdvetés utdn a DRd-kar elonydsebb teljes tlélést mutatott az Rd-karral szemben

(HR =0,73; 95%-0s CI: 0,58; 0,91; p = 0,0044). A median OS 67,6 honap volt a DRd-karon és
51,8 hénap az Rd-karon.
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7. abra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3003 vizsgalatban
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Az MMY3003 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményeit az alabbi, 11. tablazat foglalja Gssze.

11. tablazat: Az MMY3003 vizsgalat tovabbi hatdsossagi eredményei
A valaszadas szempontjabél értékelheto beteg szima | DRd (n =281) Rd (n =276)
Teljes terapias valasz (SCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-érték® <0,0001
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 51 (18,1) 20 (7,2)
Teljes terapias valasz (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Részleges terapids valasz (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
A valaszreakciodig eltelt median id6tartam [honap 1,0 (1,0; 1,1) 1,3 (1,1; 1,9)
(95%-0s CI)]
A valaszreakcio median idGtartama [honap (95%-0s CI)] | NB (NB; NB) 17,4 (17,4; NB)
MRD negativitasi ardny (95%-os CI)® (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8(1,2;5,5)
Esélyhanyados, 95%-0s CI¢ 9,31 (4,31, 20,09)
p-érték? <0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-dexametazon; Rd=lenalidomid-dexametazon; MRD=minimalis rezidualis betegség;
CI=konfidenciaintervallum; NB=nem becsiilhetd.
a

b

Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazo p-érték.
Bevalasztas szerinti populacion alapul, és 107 kiiszobérték.

C

Az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel féle becslését alkalmaztak. Az 1-nél nagyobb esélyhanyados a DRd

elényét mutatja.

4" Fisher-féle egzakt probabdl szarmazo p-érték.

Bortezomibbal kombinalt kezelés

Az MMY3004 vizsgalat, ami egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisu vizsgalat
volt, a bortezomibbal és dexametazonnal kombinalt, 16 mg/ttkg DARZALEX-kezelést (DVd)
hasonlitotta dssze a bortezomib és dexametazon (Vd) kezeléssel, olyan relabalo vagy refrakter
myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik korabban legalabb egy kezelést kaptak. A
bortezomibot subcutan injekcioban vagy intravénds injekcioban adtak, 1,3 mg/m? testfelszin dézisban,
két hétig hetente kétszer (1., 4., 8. és 11. nap) a 21 napos (3 hetes), ismételt terapias ciklusokban,
Osszesen 8 cikluson keresztiil. A dexametazont szajon at adtak a 8 bortezomib-ciklus mindegyikének
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1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. és 12. napjan, 20 mg-os dézisban (80 mg/hét a haromhetes bortezomib-ciklus
két hete alatt), vagy csokkentett, 20 mg/hét dozisban a 75 évnél id6sebb betegeknek, ha a BMI < 18,5,
rosszul beallitott diabetes mellitus vagy a szteroid-terapiaval szembeni, korabbi intolerancia esetén. A
DARZALEX-infuzié napjain 20 mg-os dexametazon dozist adtak infzio el6tti gyogyszerként. A

.....

Osszesen 498 beteget randomizaltak, 251-et a DVd-karra, és 247-et a Vd-karra. A kiindulési
demografiai jellemzdk és a betegség jellemz0 tulajdonsagai hasonldak voltak a DARZALEX- és a
kontroll-kar esetén. A betegek medidn ¢letkora 64 év volt (tartomany: 30 - 88 év), és 12%-uk volt
> 75 éves. A betegek 69%-a kapott korabban PI-t (66% kapott bortezomibot), és a betegek 76%-a
kapott egy immunmodulator gyogyszert (42% kapott lenalidomidot). A vizsgalat megkezdésekor a
betegek 32%-a volt refrakter az utols6 kezelési vonalra. A betegek 33%-a volt refrakter csak az
immunmodulator gyogyszerre, és 28%-a volt refrakter a lenalidomidra. A bortezomibra refrakter
betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Hét egész négy tized honapos median kovetés mellett az MMY3004 vizsgélatban a progresszidmentes
tulélés elsédleges analizise a DVd-karon javulast igazolt, a Vd-karral szemben, a DVd-kar nem érte el
a PFS mediant, és 7,2 honap volt az Vd-karon (HR [95%-0s CI]: = 0,39 [0,28; 0,53];

p-érték < 0,0001). Otven honapos median kovetés utan egy frissitett progressziomentes t(ilélés analizis
eredményei a Vd-kar betegeihez képest tovabbra is a progresszidmentes tilélés javulasat mutattak a
DVd-kar betegeinél. A median progressziomentes talélés 16,7 honap volt a DVd-karon, és 7,1 honap
volt a Vd-karon (HR [95%-o0s CI]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-érték < 0,0001), ami a betegségprogresszio
vagy a halalozas kockazatanak 69%-os csokkenését jelenti a DVd-vel kezelt betegeknél a Vd-vel
szemben (lasd 8. abra).

8. dbra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3004 vizsgalatban
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73 honapos median kovetés utan a DVd-kar elénydsebb teljes tilélést mutatott a Vd-karral szemben
(HR = 0,74; 95%-o0s CI: 0,59; 0,92; p = 0,0075). A median OS 49,6 honap volt a DVd-karon és
38,5 honap a Vd-karon.
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9. dbra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3004 vizsgalatban
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Az MMY3004 vizsgalat tovabbi hatdsossagi eredményeit az alabbi, 12. tablazat foglalja Ossze.

12. tablazat: Az MMY3004 vizsgalat tovabbi hatdsossagi eredményei

A vialaszadas szempontjabol értékelheté beteg szama DVd (n = 240) Vd (n =234)

Teljes terapias valasz (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) 199 (82,9) 148 (63,2)
p-értek® <0,0001
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 11 (4,6) 52,1
Teljes terapias valasz (CR) 35(14,6) 16 (6,8)
Nagyon jo részleges terapids valasz (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Részleges terapias valasz (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)

A valaszreakcioig eltelt median idétartam [honap
(tartomany)]

0,9 (0,8; 1,4)

1,6 (1,5; 2,1)

A valaszreakcid median iddtartama [honap (95%-o0s CI)]

NB (11,5; NB)

7,9 (6,7; 11,3)

MRD negativitasi arany (95%-os CI)® (%) 8,8% (5,6%; 1,2% (0,3%,;
13,0%) 3,5%)
Esélyhanyados, 95%-o0s CI¢ 9,04 (2,53;
32,21)
p-érték? 0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-dexametazon; Vd=bortezomib-dexametazon; MRD=minimalis rezidualis betegség;

CI=konfidenciaintervallum; NB=nem becsiilhetd.
a

b

Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazo p-érték.
Bevalasztas szerinti populacion alapul, és 107 kiiszobérték.

C

elényét mutatja.

4" Fisher-féle egzakt probabdl szarmazo p-érték.

A sziv elektrofiziologidja

Az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését alkalmaztak. Az 1-nél nagyobb esélyhanyados a DVd

Mivel a daratumumab egy nagyméretii fehérje, a kdzvetlen ioncsatorna-interakcionak kicsi a
valészinlisége. A daratumumab QTc-tavolsagra gyakorolt hatasat egy nyilt elrendezésti, relabalo és
refrakter myeloma multiplexben szenvedd, 83 beteggel végzett vizsgalatban értékelték (GEN501
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vizsgalat), daratumumab-infuziok utan (4-24 mg/ttkg). A lineéris, kevert
farmakokinetikai-farmakodinamids analizisek azt mutattdk, hogy a daratumumab Cpax mellett nem
novekedett nagymértékben az atlagos QTcF-tavolsag (azaz nagyobb, mint 20 ms).

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a DARZALEX
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétél myeloma multiplexben (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A daratumumab-monoterapia intravénas alkalmazasat kovetd farmakokinetikai tulajdonsagait relabalo
és refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, 0,1 mg/ttkg és 24 mg/ttkg koz¢ esd
dozisszinteken értékelték.

Az 1-24 mg/ttkg-os kohorszban az els6 dozis utani szérum csticskoncentracio (Cmax) megkozelitdleg a
dozissal aranyosan novekedett, és az eloszlasi térfogat konzisztens volt a plazmakompartmentben
torténd kezdeti eloszlassal. Az utolso, hetenkénti infizid utdn a Crax a d6zissal aranyosnal nagyobb
mértékben ndvekedett, ami a célpont altal medialt gydgyszer eloszlassal konzisztens. Az AUC
novekedése a dozissal aranyosnal nagyobb mértékii volt, és a clearance a dozis novekedésével
parhuzamosan csokkent. Ezek a megfigyelések arra utalnak, hogy a CD38 a magasabb dozisok mellett
telitetté valik, miutan a célpont k6tédés clearance hatasa minimalisra csdkken, és a daratumumab
clearance-e megkdzeliti az endogén IgG1 linearis clearance-ét. A clearance a tobbszori adagolassal is
csokken, ami a tumormennyiség csokkenésével lehet dsszefliggésben.

A terminalis felezési id6 a dozis novelésével és az ismételt adagolassal egyiitt n6. A daratumumab
atlagos (szoras, standard deviation [SD]) becsiilt terminalis felezési ideje az els6 16 mg/ttkg-os dozis
utan 9 (4,3) nap volt. A daratumumab becsiilt terminalis felezési ideje az utolso, 16 mg/ttkg-os dozis
utan emelkedett, de a megbizhat6 becsléshez nem all rendelkezésre elegendé mennyiségii adat. A
populacios farmakokinetikai analizis alapjan a nem specifikus linearis eliminacioval jard, atlagos (SD)
felezési id6 megkozelitleg 18 (9) nap volt. Ez az a terminalis felezési id6, ami a célpont-medialt
clearance teljes szaturaciojakor és a daratumumab ismételt adagolasakor varhato.

A javasolt monoterapids adagolasi rend és 16 mg/ttkg-os dozis esetén a hetenkénti adagolas végén az
atlagos (SD) szérum Cpax-érték 915 (410,3) mikrogramm/ml volt, ami megkozelitoleg 2,9-szer
magasabb, mint az els6 infizié utan. A hetenkénti adagolas végén az atlagos (SD) adagolas el6tti
(mélyponti) szérumkoncentracio 573 (331,5) mikrogramm/ml volt.

Négy populacios farmakokinetikai analizist végeztek, hogy jellemezzék a daratumumab
farmakokinetikai tulajdonsagait, és értékeljék a kovariansoknak a daratumumab eloszlasara gyakorolt
hatasat a myeloma multiplexben szenvedd betegeknél. Az 1-es analizist (n = 223) a DARZALEX-
monoterapiat kapd betegeknél, mig a 2-es analizist (n = 694), a 3-as analizist (n =352) és a

4-es analizist (n = 355) olyan, myeloma multiplexben szenvedé betegeknél végezték, akik
daratumumab kombinalt kezelést kaptak. A 2-es analizisbe 694 beteget vontak be (n =326 a
lenalidomid-dexametazon; n = 246 a bortezomib-dexametazon; n = 99 a pomalidomid-dexametazon,;
n =11 a bortezomib-melfalan-prednizon, és n = 12 a bortezomib-talidomid-dexametazon), a

3-as analizisbe 352 beteget vontak be (bortezomib-melfalan-prednizon), és a 4-es analizisbe

355 beteget vontak be (lenalidomid-dexametazon).

A daratumumab-monoterapia populacios farmakokinetikai analizise (1-es analizis) alapjan a
daratumumab dinamikus egyensulyi allapota megkozelitleg az 5. honapra, a négyhetes adagolasi
periddusban alakul ki (a 21. infuzidra), és a dinamikus egyensulyi allapotii Crax €s az els6é dozis utani
Cmax aranya 1,6 (0,5) volt. Az atlagos (SD) centralis eloszlasi térfogat 56,98 (18,07) ml/kg.

Harom tovabbi populacios farmakokinetikai analizist (2-es analizis, 3-as analizis ¢s 4-es analizis)
végeztek a daratumumab kombinalt kezeléseket kapd, myeloma multiplexben szenvedd betegeknél. A
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daratumumab koncentraciéo—idd-profilja a monoterdpia és a kombinalt kezelések utan hasonlo volt. A
kombinalt kezelés mellett a lineéris clearance-szel jaro, atlagos becsiilt terminalis felezési id6
megkozelitdleg 15-23 nap volt.

A négy populacids farmakokinetikai analizis (1—4. analizis) alapjan a testtomeget a
daratumumab-clearance statisztikailag szignifikans kovariansaként azonositottak. Ezért a testtomegen
alapul6 adagolas megfelel6 adagolasi stratégia a myeloma multiplexben szenvedd betegeknél.

crcr

esetén elvégezték 1309, myeloma multiplexben szenvedd betegnél. A szimulacié eredményei
megerdsitették, hogy az elsé dozis esetén a kettéosztott és az egyszeri adagolas hasonld
farmakokinetikat biztosit, a kezelés elsé napjan észlelt farmakokinetikai profil kivételével.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor és nemi hovatartozds

A négy 0nallo populacios farmakokinetikai analizis (1—4.) alapjan a daratumumab-monoterapiat vagy
a kiilonboz6 kombinalt kezeléseket kapo betegeknél (1—4. analizis) az életkornak (tartomany: 31—

93 év) nem volt klinikailag jelentds hatdsa a daratumumab farmakokinetikéjara, és a
daratumumab-expozicié hasonld volt a fiatalabb (életkor <65 év, n = 518) és az idosebb (életkor > 65—
<75 év,n=761; életkor > 75, n = 334) betegek esetén.

A nemi hovatartozas a populacios farmakokinetikai analizisekben nem befolyasolta klinikailag
jelentés mértékben a daratumumab-expoziciot.

Vesekarosodas

A daratumumabbal formalis vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek.
Négy 6nallo populacios farmakokinetikai analizist végeztek a mar meglévo vesefunkcids adatok
alapjan a daratumumab-monoterdpiat vagy a kiilonb6z6 kombinalt kezeléseket kapo betegeknél (1—
4. analizis), beleértve 0sszesen 441 egészséges vesemiikddésh (kreatinin-clearance > 90 ml/perc),
621 enyhe foku vesekarosodasban szenvedé (kreatinin-clearance < 90 és > 60 ml/perc), 523 kdzepes
mértékli vesekarosodasban szenvedd (kreatinin-clearance < 60 és > 30 ml/perc), valamint 27 sulyos
vesekarosodasban szenvedd vagy végstadiumt vesebetegségben szenvedo (kreatinin-clearance

<30 ml/perc) beteget is. A vesekarosodasban szenvedd és a normal vesemiikodésii betegeknél nem
észleltek klinikailag jelentds kiilonbséget a daratumumab-expozicioban.

Mdjkarosodds

A daratumumabbal formalis vizsgalatokat karosodott majmiikodésii betegeknél nem végeztek. Nem
valdszini, hogy a méjfunkcioban bekdvetkezd valtozasok barmilyen hatassal lennének a daratumumab
eliminaciojara, mivel az IgG1 molekulak, mint példaul a daratumumab is, nem metabolizalédnak a
hepaticus utvonalakon keresztiil.

Négy 6nallo populacios farmakokinetikai analizist végeztek a daratumumab-monoterapiat vagy a
kiilonb6z6 kombinalt kezeléseket kapo betegeknél (1—4. analizis), beleértve 0sszesen 1404 egészséges
majmuikddésii (6sszbilirubinszint és aszpartat-amino-transzferaz [GOT/ASAT] < a normalérték felsé
hatéra), 189 enyhe foku majkarosodasban (8sszbilirubinszint a normalérték fels6 hataranak 1,0—
1,5-szerese vagy a GOT/ASAT > a normalérték fels hatara), és 8 kdzepes mértékii (6sszbilirubinszint
nagyobb mint a normalérték fels6é hataranak 1,5-3-szorosa, n = 7) vagy sulyos mértékii
majkarosodasban (6sszbilirubinszint nagyobb mint a normalérték felsé hataranak 3-szorosa, n=1)
szenvedo beteget is. A majkarosodasban szenvedd ¢€s a normal majmiikodési betegeknél nem észleltek
klinikailag jelentds kiilonbséget a daratumumab-expozicidban.

Rassz

A négy 6nallo populacios farmakokinetikai analizis alapjan a daratumumab-monoterapiat vagy a
kiilonbdz6 kombinalt kezeléseket kapo betegeknél (1—4. analizis) a daratumumab expozicidja a
fehérbori (n = 1371) és a nem fehérbori (n = 242) vizsgalati alanyoknal hasonlo volt.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A toxikologia adatok a daratumumabbal csimpanzokon végzett vizsgalatokbdl és a cynomolgus
majmokon egy helyettesit6 CD38-ellenes antitesttel végzett vizsgalatokbol szarmaznak. Kronikus

toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

Karcinogenitas és mutagenitas

A daratumumab karcinogén potencidljanak megallapitasara allatkisérleteket nem végeztek.

Reprodukcios toxicitas

A daratumumabnak a reprodukciora vagy a fejlédésre gyakorolt potencialis hatasait értékeld
allatkisérleteket nem végeztek.

Termékenység

A him vagy n0Ostény fertilitdsra gyakorolt potencialis hatasokat értékeld allatkisérleteket nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

L-metionin

Poliszorbat 20 (E432)

Szorbit (E420)

Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

3év
Higitas utan

Mikrobiologiai szempontbdl, hacsak a felbontas/higitas modszere nem zarja ki eleve a mikrobioldgiai
kontaminacio kockazatat, a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Ha nem kertil azonnal
felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténo tarolas idejéért és annak koriilményeiért
a felhasznalo a felel6s, és hiitdszekrényben (2 °C—8 °C), fényt6l védve tarolva nem lehet tobb mint

24 6ra, amit (az infuzid id6tartamat is beleértve) szobahdmérsékleten (15 °C-25 °C) és szobai
megyvilagitas mellett 15 ora kovethet. Ha hiitdszekrényben tarolta, beadas elott hagyja az oldatot
felmelegedni a kornyezet hdmérsékletére.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.
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A gyogyszer higitas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

100 mg daratumumabot tartalmazo, 5 ml koncentratum I. tipusu liveg injekcios iivegben, elasztomer
zarassal €s rollnizott aluminium kupakkal, lepattinthat6 védolappal. 1 injekcios iiveget tartalmazo
kiszerelés.

400 mg daratumumabot tartalmazo, 20 ml koncentratum I. tipusu iiveg injekcios livegben, elasztomer
zarassal €s rollnizott aluminium kupakkal, lepattinthaté védolappal. 1 injekcios iiveget tartalmazo
kiszerelés.

A DARZALEX-et 11 injekciods liveget tartalmazo kezd6csomag formajaban is forgalmazzak:

(6x5 ml-es injekcios iiveg + 5%20 ml-es injekciods tiveg).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer kizarolag egyszeri alkalmazasra valo.
Az oldatos infuziot aszeptikus technikat alkalmazva, az aldbbiak szerint készitse el:

o A beteg testtomege alapjan szamolja ki a dozist (mg), a sziikséges DARZALEX oldat teljes
térfogatat (ml), valamint a sziikséges DARZALEX injekcios iivegek szamat.

o Ellendrizze le, hogy a DARZALEX oldat szintelen vagy sarga. Ne hasznalja fel, ha nem atlatszo
részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy egyéb idegen anyagok vannak benne.

o Aszeptikus technika alkalmazasaval szivjon ki a sziikséges DARZALEX oldat térfogataval
egyez0 térfogatli, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcidhoz vald natrium-klorid-oldatot egy infuzids
zsakbol/tartalybol.

o Szivja ki a sziikséges mennyiségii DARZALEX oldatot, és egy 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
injekcidhoz vald natrium-klorid-oldatot tartalmazo infuzids zsakba/tartalyba toltve higitsa azt a
megfeleld térfogatra. Az infuzids zsak/tartaly poli(vinil-klorid)bdl (PVC), polipropilénbdl (PP),
polietilénbdl (PE) vagy poliolefin keverékbol (PP+PE) kell késziiljon. A higitast megfeleld
aszeptikus koriilmények kozott kell végezni. Az injekcios livegben maradt 6sszes fel nem
hasznalt részt ki kell dobni.

o Az oldat 6sszekeveréséhez ovatosan forditsa meg a zsakot/tartalyt. Ne razza!

o A parenteralis gyogyszereket a beadas el6tt meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcsés
anyagot, vagy nem szinezdédtek-e el. A higitott oldatban nagyon pici, attetsz6 vagy fehér
fehérjerészecskék alakulhatnak ki, mivel a daratumumab egy protein. Ne hasznalja fel, ha
lathatd, nem atlatszo részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy idegen részecskék
észlelhetok benne.

o Mivel a DARZALEX nem tartalmaz tartositoszert, a higitott oldatot (az infiizié id6tartamat is
beleértve), szobahomérsékleten (15°C-25°C) és szobai megvilagitas mellett 15 6ran beliil be
kell adni.

o Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, a higitott oldatot a beadas el6tt legfeljebb 24 6ran
keresztiil lehet hiitdszekrényben (2 °C—-8 °C), fénytdl védve tarolni. Nem fagyaszthato! Ha
hiitészekrényben tarolta, beadas el6tt hagyja az oldatot felmelegedni a kdrnyezet
hémérsékletére.

o A higitott oldatot aramlasszabalyozdval, valamint beépitett steril, pirogénmentes, alacsony
fehérjekotddést poliéterszulfon (PES) sziirdvel (0,22 vagy 0,2 mikrométeres porusméretit)
felszerelt infuzios szereléken keresztiil kell beadni. Poliuretan (PU), polibutadién (PBD), PVC,
PP vagy PE infuzios szereléket kell alkalmazni.

o Ne infundalja a DARZALEX-et ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil mas szerekkel
egyidejiileg.

o Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalas céljara nem tarolhatd. Barmilyen
fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/16/1101/001

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

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. majus 20.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. januar 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

DARZALEX 1800 mg oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1800 mg daratumumabot tartalmaz 15 ml-es, oldatos injekciot tartalmazo injekcios tivegenként
(120 mg daratumumab milliliterenként).

A daratumumab egy emlds sejtvonalon (kinaihdresg-ovarium — Chinese Hamster Ovary),
rekombinans DNS-technologidval termeltetett, CD38 antigén elleni huméan monoklonalis IgG1x

antitest.

Ismert hatasu segédanyag

735,1 mg szorbitot (E420) tartalmaz 15 ml-es, oldatos injekcidt tartalmazo injekcios {ivegenként.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Az oldat tiszta vagy opalos, szintelen vagy sarga, pH-ja 5,6 és az ozmolalitasa 343—395 mOsm/kg.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Myeloma multiplex

A DARZALEX javallott:

o lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal
kombinalva olyan, ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd felnott betegeknél,
akik nem alkalmasak az autolog Ossejt-transzplantaciora;

o bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva, tjonnan diagnosztizalt myeloma
multiplexben szenved6 felndtt betegeknél;
o bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal kombinalva olyan, Gjonnan diagnosztizalt

myeloma multiplexben szenved6 felnott betegek kezelésére, akik alkalmasak autolog
Ossejt-transzplantaciora;

o lenalidomiddal és dexametazonnal vagy bortezomibbal és dexametazonnal kombinalva olyan
myeloma multiplexes feln6tt betegek kezelésére, akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak;
o pomalidomiddal és dexametazonnal kombinécioban, olyan feln6tt, myeloma multiplexben

szenvedo betegek kezelésére, akik korabban kaptak egy proteaszoma-gatldt és lenalidomidot
tartalmazo terapiat és refrakterek voltak lenalidomidra, vagy akik kordbban legalabb két olyan
terapiat kaptak, amely lenalidomidot és egy proteaszéma-gatlot tartalmazott, és az utolsd
terapian vagy azt kovetden a betegség progresszidjat mutattak ki (lasd 5.1 pont);

o monoterapiaban adva, relabalo és refrakter myeloma multiplex kezelésére olyan felnott betegek
esetében, akiknél a korabbi kezelés egy proteaszoma-inhibitort és egy immunmodulator
hat6éanyagot tartalmazott, és akiknél az utols6 kezelés alatt a betegség progresszidja kovetkezett
be.
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Parazsl6 myeloma multiplex

A DARZALEX monoterapidban alkalmazva olyan parazslé6 myeloma multiplexben szenvedé felnott
betegek kezelésére javallott, akiknél magas a myeloma multiplex kialakulasanak kockazata (lasd
5.1 pont).

Konnyl lanct (AL) amyloidosis

A DARZALEX ciklofoszfamiddal, bortezomibbal és dexametazonnal kombinélva Gjonnan
diagnosztizalt, szisztémas AL amyloidosis kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A DARZALEX subcutan gyogyszerforma nem intravénas alkalmazasra szolgal, és kizarolag subcutan
injekcioként kell beadni, a specifikus dozist alkalmazva.

A DARZALEX-et egészségiigyi szakembernek kell beadnia, és az els6é dozist olyan kdrnyezetben kell
beadni, ahol az Gjraélesztéshez sziikséges feltételek rendelkezésre allnak.

Fontos ellendrizni az injekcios iiveg cimkéjét, hogy biztosan a felirt, megfelel6 gyogyszerforma
(intravénas vagy subcutan formula) és dozis keriiljon beadasra a betegnek.

A daratumumabot aktualisan intravénas gyogyszerformaban kapo betegeknél a subcutan DARZALEX
oldatos injekcid az intravénas daratumumab gyogyszerforma alternativajaként alkalmazhato, a
kovetkezo tervezett dozisként elkezdve.

A daratumumab alkalmazasaval jaré nemkivanatos reakciok (infusion-related reactions, IRR)
kockazatanak csokkentése érdekében az injekcio beadasa elott és utan gyogyszereket kell adni. Lasd
alabb ,,Egyidejileg alkalmazni javasolt gyogyszerek”, és 4.4 pont.

Adagolas

Myeloma multiplex
Adagolasi rend lenalidomiddal és dexametazonnal vagy pomalidomiddal és dexametazonnal
kombinalva (4 hetes ciklusokbol allo adagolasi rend) és monoterapiaként

A javasolt dozis 1800 mg subcutan DARZALEX oldatos injekcio, megkdzelitleg 3—5 perc alatt
beadva, az 1. tablazatban szereplé adagolasi rend szerint.

1. tablazat: A DARZALEX adagolasi rendje lenalidomiddal és dexametazonnal (Rd),
pomalidomiddal és dexametazonnal (Pd) kombinalva (4 hetes ciklusokbél allo
adagolasi rend) és monoterapidban

Hetek Adagolasi rend

1-8. hét hetente (8sszesen 8 dozis)

9-24. hét* minden masodik héten (6sszesen 8 dozis)
A 25. héttd] a betegség progresszidjaig® négyhetente

a

b

A kéthetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 9. héten kertil beadésra
A négyhetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 25. héten kertil beadasra

A dexametazont heti 40 mg-os dozisban kell adni (vagy 20 mg/hét csokkentett dozisban a >75 éves
betegeknél).

A subcutan DARZALEX oldatos injekcioval egylitt adott gyogyszerek dozisat és adagolasi rendjét
lasd az 5.1 pontban ¢s az egyiitt adott gyogyszerek alkalmazasi eldirasaban.
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Adagolasi rend bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal kombinalva (6 hetes ciklusokbol allo

adagoldasi rend)

A javasolt dozis 1800 mg subcutan DARZALEX oldatos injekcio, megkdzelitleg 3—5 perc alatt
beadva, a 2. tdblazatban szerepl6 adagolasi rend szerint.

2. tablazat: A DARZALEX adagolasi rendje bortezomibbal, melfalinnal és prednizonnal
[VMP] torténo kombinaci6 esetén (6 hetes ciklusokbdl all6 adagolasi rend)

Hetek Adagolasi rend

1-6. hét hetente (0sszesen 6 dozis)

7-54. hét* minden harmadik héten (6sszesen 16 dozis)
A 55. héttol kezd6dden a betegség négyhetente

progressziojig”

a

b

A haromhetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 7. héten keriil beadasra
A négyhetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 55. héten keriil beadasra

A bortezomib hetente kétszer keriil beadasra az els6 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében, melyet heti
egyszeri alkalmazas kdvet nyolc tovabbi 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében. A subcutan
DARZALEX oldatos injekcioval adott VMP doézisara és adagolasi rendjére vonatkozé informaciokat
lasd az 5.1 pontban.

Adagolasi rend bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal kombindlva (4 hetes ciklusokbdl allo
adagolasi rend) olyan, ujonnan diagnosztizalt betegek kezelésére, akik alkalmasak az autolog
ossejt-transzplantaciora

A javasolt dozis 1800 mg subcutan DARZALEX oldatos injekcio, megkdzelitleg 3—5 perc alatt
beadva, a 3. tdblazatban szerepl6 adagolasi rend szerint.

3. tablazat: A DARZALEX adagolasi rendje bortezomibbal, talidomiddal és
dexametazonnal [VTd] torténé kombinacio esetén (4 hetes ciklusokbol allé
adagolasi rend)

Terapias fazis Hetek Adagolasi rend
Indukcids kezelés 1-8. hét hetente (Osszesen 8 dozis)
9-16. hét? minden masodik héten (6sszesen 4 dozis)
Le kell allitani a nagy dozisu kemoterdpidhoz és autolog Ossejt-transzplantaciohoz
Konszolidacios kezelés | 1-8. hét® | minden masodik héten (6sszesen 4 dozis)

a

b

A kéthetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 9. héten keriil beadasra

A kéthetenkénti adagolasi rend els6 dozisa az 1. héten keriil beadasra, az autolog 6ssejt-transzplantaciot kdvetd
kezelés ujrainditasakor

Dexametazont 40 mg-os dozisban kell adni az 1. és 2. ciklus 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. és 23. napjan, és
40 mg-os dozisban a 3—4. ciklus 1-2 napjan, majd 20 mg-os dozisban a rakovetkez6 adagolasi
napokon (8., 9., 15., 16. nap). 20 mg dexametazont kell adni az 5. és 6. ciklus 1., 2., 8., 9., 15.,

16. napjan.

A subcutan DARZALEX oldatos injekcioval egylitt adott gyogyszerek dozisat és adagolasi rendjét
lasd az 5.1 pontban ¢s az egyiitt adott gyogyszerek alkalmazasi eldirasaban.

Ujonnan diagnosztizdlt, autolég 8ssejt-transzplantdciéra (autologous stem cell transplant — ASCT)
alkalmas betegek bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt (4 hetes ciklusokbol
allo) kezelésének adagolasi rendje

A javasolt dozis 1800 mg subcutan DARZALEX oldatos injekcio, megkozelitleg 3—5 perc alatt
beadva, a 4. tdblazatban szerepl6 alabbi adagolasi rend szerint.
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4. tablazat: A DARZALEX adagolasi rendje, bortezomibbal, lenalidomiddal és
dexametazonnal [VRd] térténé kombinacié esetén (4 hetes ciklusokbdl all6
adagolasi rend)

Terapias fazis Hét Adagolasi rend
Indukcio 1-8. hét hetente (0sszesen 8 dozis)
9-16. hét® minden masodik héten (0sszesen 4 dozis)
Le kell allitani a nagy dozist kemoterdpidhoz ¢s ASCT-hez
Konszolidacio 17-24. hét® minden masodik héten (6sszesen 4 dozis)
Fenntartas A 25. héttol a betegség négyhetente
progresszidjaig*

A kéthetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 9. héten kertil beadésra.
A 17. hét annak az idépontnak felel meg, amikor a kezelést — az ASCT utani felépiilést kovetden — Gjrainditjak.

A DARZALEX adésa abbahagyhat6 azoknal a betegeknél, akik a minimalis rezidualis betegség (minimal residual
disease — MRD) tekintetében negativitast értek el, ami 12 honapon keresztiil fennmaradt, és akiket fenntartd terapiaval
kezeltek legalabb 24 honapon keresztiil.

A dexametazont az indukcids €s a konszolidacios fazis alatt (1-6. ciklus) 40 mg-os dozisban kell adni
minden 28 napos ciklus 1-4. és 9—12. napjan.

A DARZALEX subcutan injekcidhoz val6 oldattal egyiitt adott gydgyszerek dozisat és adagolasi
rendjét lasd az 5.1 pontban, és az egyiitt adott gyogyszerek alkalmazasi elirasaban.

Adagolasi rend bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal tortend kombinacio esetén
(haromhetes ciklusokbol allo adagolasi rend), olvan, vujonnan diagnosztizalt betegek kezelésére, akik
nem _alkalmasak autoldog dssejt-transzplantdciora

A javasolt dozis 1800 mg subcutan DARZALEX oldatos injekcio, megkozelitéleg 3—5 perc alatt
beadva, az 5. tablazatban szerepld adagolasi rend szerint.

5. tablazat: A DARZALEX adagolasi rendje, bortezomibbal, lenalidomiddal és
dexametazonnal [VRd] térténé kombinacié esetén (3 hetes ciklusokbdl all6
adagolasi rend)

Hét Adagolasi rend

1-6. hét hetente (0sszesen 6 dozis)

7-24. hét* minden harmadik héten (8sszesen 6 dozis)
A 25. hétt6l kezd6dden a betegség négyhetente

progresszi®jaig®

a

b

A haromhetenkénti adagolasi rend elsé doézisa a 7. héten keriil beadésra.
A négyhetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 25. héten keriil beadasra.

A dexametazont 20 mg-os dozisban kell adni minden 21 napos ciklus 1., 2.,4.,5.,8.,9., 11. és
12. napjan, az 1-8. ciklusok alatt. A 75 évnél id6sebb vagy sovany betegeknek (BMI < 18,5) a
dexametazon 20 mg-os dozisban adhat6 az 1., 4., 8. és 11. napon.

A subcutan DARZALEX oldatos injekcioval egyiitt adott gyogyszerek dozisat és adagoldsi rend;jét
lasd az 5.1 pontban ¢s az egyiitt adott gyogyszerek alkalmazasi eldirasaban.

Adagolasi rend bortezomibbal és dexametazonnal tortéend kombinacio esetén (3 hetes ciklusokbol allo
adagolasi rend):

A javasolt dozis 1800 mg subcutan DARZALEX oldatos injekcio, megkdzelitleg 3—5 perc alatt
beadva, a 6. tdblazatban szerepl6 adagolasi rend szerint.

6. tablazat: A DARZALEX adagolasi rendje bortezomibbal és dexametazonnal (Vd)
torténé kombinacié esetén (3 hetes ciklusokbdl all6 adagolasi rend)

Hetek Adagolasi rend

1-9. hét hetente (Osszesen 9 dozis)
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10-24. hét* minden harmadik héten (6sszesen 5 ddzis)

A 25. héttol kezdddden a betegség négyhetente

progressziojaig”

% A haromhetenkénti adagolasi rend elsd dozisa a 10. héten keriil beadasra.

b A négyhetenkénti adagolasi rend elsé dozisa a 25. héten keriil beadésra.

A dexametazont 20 mg-os dozisban kell adni az elsé 8 bortezomib terapias ciklus 1., 2., 4., 5., 8., 9.,
11. és 12. napjan, vagy csokkentett, 20 mg/hét dozisban a 75 évnél idésebb, sovany betegeknek (BMI
< 18,5), rosszul beallitott diabetes mellitus vagy a szteroid terdpiaval szembeni, korabbi intolerancia
esetén.

A subcutan DARZALEX oldatos injekcioval egyiitt adott gyogyszerek dozisat és adagolasi rend;jét
lasd az 5.1 pontban ¢s az egyiitt adott gyogyszerek alkalmazasi eldirasaban.

Parazslo myeloma multiplex
Monoterapids adagolasi rend (4 hetes ciklusokbol allo adagolasi rend)

A javasolt dozis 1800 mg subcutan DARZALEX oldatos injekcio, megkdzelitoleg 3-5 perc alatt
beadva, a 7. tdblazatban szerepl6 adagolasi rend szerint.

7. tablazat: A parazslé myeloma multiplex elleni monoterapidaban alkalmazott DARZALEX
adagolasa (4 hetes ciklusokbdl all6 adagolasi rend)

Hét Adagolasi rend

1-8. hét hetente (6sszesen 8 dozis)
9-24. hét* kéthetente (6sszesen 8 dozis)
A 25. héttol kezd6dden a betegség négyhetente

progressziojig vagy legfeljebb 3 évig”

a

b

A kéthetenkénti adagolasi rend elsd dozisa a 9. héten keriil beadésra.
A négyhetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 25. héten kertil beadasra

AL amyloidosis
Adagolasi rend bortezomibbal, ciklofoszfamiddal és dexametazonnal torténd kombindcio esetén
(4 hetes ciklusokbdl allo adagoldsi rend)

A javasolt dozis 1800 mg DARZALEX subcutan injekcidhoz valo oldat, megkozelitleg 3-5 perc alatt
beadva, a 8. tablazatban szerepld alabbi adagolasi rend szerint.

8. tablazat: DARZALEX adagolasi rend AL amyloidosisban, bortezomibbal,
ciklofoszfamiddal és dexametazonnal [VCd] torténé kombinacio esetén (4 hetes
ciklusokbdl allé adagolasi rend)*

Hetek Adagolasi rend

1-8. hét hetente (0sszesen 8 dozis)

9-24. hét® minden masodik héten (6sszesen 8 dozis)
A 25. héttol kezd6dben a betegség négyhetente

progresszidjaig*

A A Llinibas vimaméilatlham a MADRZAT TV af a lhatamad o 1 oo o, Al 52
maximum 24 cikluson keresztiil adtak (~2 év).

A kéthetenkénti adagolasi rend els6 dozisa a 9. héten kertil beadésra.

A négyhetenkénti adagolasi rend elsd dozisa a 25. héten keriil beadasra.

A DARZALEX subcutan injekcidhoz val6 oldattal egyiitt adott gydgyszerek dozisat és adagolasi
rendjét lasd az 5.1 pontban, és a megfelel6 alkalmazasi eldirasban.

Kihagyott dozis

Ha a DARZALEX egy tervezett dozisa kimarad, a dozist amilyen hamar csak lehet, be kell adni, és az
adagolasi rendet ennek megfeleléen modositani kell, fenntartva a kezelési intervallumot.
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Dozismodositasok

A DARZALEX doézisanak csokkentése nem javasolt. Haematologiai toxicitas esetén a vérkép
rendezddésének lehet6vé tételéhez az adagolas késleltetésére lehet sziikség (lasd 4.4 pont). A
DARZALEX-szel kombinacioban adott gydgyszerekre vonatkozo informaciokért lasd az egyiitt adott
gyogyszerek alkalmazasi eldirasat.

A klinikai vizsgalatokban az alkalmazassal 6sszefliggd nemkivanatos reakciok (infusion-related
reactions, IRR) kezeléséhez nem volt sziikség a subcutan DARZALEX oldatos injekcié sebességének

vagy dozisanak modositasara.

Egyidejiileg alkalmazni javasolt gydgyszerek

Az injekcio eldtt javasolt gyogyszerek

Az injekcid elotti gydgyszereket (per os vagy intravénas) az alkalmazassal 6sszefliggd nemkivanatos
reakciok kockazatanak csokkentése érdekében minden betegnek megkozelitoleg 1-3 oraval kell beadni
minden subcutan DARZALEX oldatos injekcid el6tt, az aldbbiak szerint:

o Kortikoszteroid (hosszu hatasu vagy intermedier hatasi)
- Monoterapia:
100 mg metilprednizolon vagy azzal egyenértékli. A masodik injekcio utan a
kortikoszteroid dozisa 60 mg metilprednizolonra csdkkenthetd.
- Kombinalt kezelés:
20 mg dexametazon (vagy azzal egyenértékil) adandé minden subcutan DARZALEX
oldatos injekcio eldtt. Amikor a dexametazon a hattérkezelés-specifikus kortikoszteroid,
akkor a dexametazon-kezelés dozisa a DARZALEX adasanak napjain inkabb injekciod
elotti gyogyszerként fog szolgélni (lasd 5.1 pont).
Kiegészitd hattérkezelés-specifikus kortikoszteroidokat (pl. prednizont) nem szabad
alkalmazni a DARZALEX adasanak napjain, amikor a betegek injekcio eldtti
gyogyszerként dexametazont (vagy azzal egyenértékii gyogyszert) kapnak.
o Lazcsillapitok (650-1000 mg paracetamol).
o Antihisztamin (25-50 mg vagy azzal ekvivalens difenhidramin per os vagy intravénasan).
o Parazslo myeloma multiplexben szenved6 betegeknél leukotrién-inhibitor (10 mg montelukaszt
per os, vagy azzal egyenértékii szer) alkalmazasa javasolt az 1. ciklus 1. napjan.

Az injekcio utan javasolt gyogyszerek
A késOi tipusu, alkalmazassal 6sszefiiggd nemkivanatos reakciok kockazatanak csdkkentése érdekében
az injekcid utan gyogyszereket kell adni, az alabbiak szerint:

- Monoterapia:
Per os kortikoszteroidot (20 mg metilprednizolont vagy azzal egyenértékii, intermedier
hatast vagy hosszl hatasu kortikoszteroidot, a helyi standardoknak megfelelden) kell
adni minden injekciot kovetoen, két napig (az injekciot kovetd napon kezdve).

- Kombinalt kezelés:
A DARZALEX injekciot kdvetd napon kis dozisu per os metilprednizolon (< 20 mg)
vagy azzal egyenérték(i hatdanyag adasa mérlegelendd. Ugyanakkor, ha
hattérkezelés-specifikus kortikoszteroidot (pl. dexametazont, prednizont) adnak a
DARZALEX injekciot kdvetd napon, akkor lehet, hogy az injekcid utani kiegészitd
gyogyszerek adasa nem sziikséges (lasd 5.1 pont).

Ha az els6 harom injekcid utan a beteg nem tapasztal alkalmazassal 6sszefiiggd nemkivéanatos
reakciokat, az injekcio utani kortikoszteroidok (kivéve minden, hattérkezelésként adott
kortikoszteroidot) abbahagyhatok.

Ezenkiviil azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében kronikus obstructiv tiidobetegség szerepel,

az injekcid utani gyogyszerek, koztiik a rovid és a hosszu hatasu bronchodilatatorok és inhalacios
kortikoszteroidok alkalmazasa mérlegelendd. Az elsé négy injekcid utan, ha a betegnél nem
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észlelhetok jelentds, az alkalmazéssal 6sszefliggd nemkivanatos reakciok, ezeket az injekcid utani
inhalacios gyogyszereket az orvos megitélése szerint abba lehet hagyni.

A herpes zoster virus reaktivalodasanak profilaxisa
A herpes zoster virus reaktivalodasanak megel6zése érdekében antiviralis profilaxis mérlegelendd.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekdrosodas

A daratumumabbal nem végeztek eldirasszerii vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd betegeknél.
Populaciészintii farmakokinetikai analizisek alapjan a vesekarosodasban szenvedo betegeknél a dozis
modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds
A daratumumabbal nem végeztek eldirasszerti vizsgalatokat majkarosodéasban szenvedd betegeknél.
Majkérosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositdsa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Idések
A dozis modositasa nem tekinthetd sziikségesnek (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A DARZALEX biztonsagossagat ¢s hatdsossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok (Iasd 5.1 pont).

Testtomeg (> 120 kg)

Korlatozott szamu, > 120 kg testtomegii beteget vizsgaltak valtozatlan dozist (1800 mg) subcutan
DARZALEX oldatos injekcioval és a hatasossagot ezeknél a betegeknél nem igazoltak. Jelenleg a
testtomeg alapjan dozismodositast nem lehet javasolni (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja

A DARZALEX subcutan gyodgyszerforma nem intravénds alkalmazasra szolgél, és kizarolag subcutan
injekcioként kell beadni, a specifikus dozist alkalmazva. Alkalmazzon megfeleld technikat a
DARZALEX injekcios livegbdl torténd kiszivasakor. Annak eldfordulasat, hogy a dugobdl apro
darabok szakadjanak ki, azaltal csokkentheti, hogy keriili a nagy atmérdji vagy tompa hegyt transzfer
tiik alkalmazasat vagy a dugo tobbszori kilyukasztasat. Az alkalmazas el6tti ovintézkedéseket lasd a
6.6 pontban.

A tli bealvadasanak elkeriilése érdekében kozvetleniil az injekcio beadasa elétt csatlakoztassa a
subcutan injekcids tiit vagy a subcutan infuzios szereléket a fecskend6hoz.

Fecskendezzen koriilbeliil 3-5 perc alatt 15 ml subcutan DARZALEX oldatos injekciot a hasfali
subcutan szovetbe, megkozelitéleg 7,5 cm-re jobbra vagy balra a kéldoktél. Ne fecskendezze be a
subcutan DARZALEX oldatos injekciot a szervezet mas helyeire, mivel ezzel kapcsolatban nem
allnak rendelkezésre adatok.

Az egymast kdvetd injekciok esetén az injekcid beadasi helyét cserélgetni kell.

A subcutan DARZALEX oldatos injekciot soha nem szabad olyan teriiletre befecskendezni, ahol a bor
voros, véralafutasos, érzékeny, induralt, vagy olyan teriiletre, ahol hegek vannak.

Ha a beteg fajdalmat tapasztal, sziinetet kell tartani, vagy csokkenteni kell a beadasi sebességet. Olyan

fajdalom esetén, amit nem enyhit az injekcid beadasanak lassitasa, a fennmaradé dozis beadasahoz
egy masodik injekcios helyet lehet valasztani, a hasfal masik oldalan.
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A subcutan DARZALEX oldatos injekcioval végzett kezelés alatt ne adjon be mas, subcutan
gyogyszert ugyanarra a helyre, mint a DARZALEX-et.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyaga(ai)val vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Alkalmazassal 6sszefiige6 reakciok

A subcutan DARZALEX oldatos injekci6 sulyos és/vagy komoly, alkalmazassal 6sszefiiggd
nemkivanatos reakciokat tud okozni, az anaphylaxias reakciokat is beleértve. A klinikai
vizsgalatokban a betegek megkozelitéleg 8,5%-anal (134/1573) tapasztaltak alkalmazassal 6sszefliggd
nemkivanatos reakciot. A legtobb alkalmazassal Gsszefliggd nemkivanatos reakcio az elsé injekciod
utan jelent meg, és 1-2. fokozatl volt. A késobbi injekciok mellett kialakulo alkalmazassal dsszefiiggd
nemkivanatos reakciokat a betegek kevesebb mint 1%-anal észleltek (1asd 4.8 pont).

A DARZALEX injekciot kdvetd, alkalmazassal dsszefiiggd nemkivanatos reakciok megjelenésig eltelt
median id6tartam 3,3 6ra volt (szélso értékek: 0,08—83 ora). Az alkalmazassal dsszefliggd
nemkivanatos reakciok tobbsége a kezelés napjan jelentkezett. Késoi tipusu, alkalmazassal 6sszefiiggd
nemkivanatos reakciok a betegek 1%-anal fordultak eld.

Az alkalmazassal 6sszefliggd nemkivanatos reakciok okozta jelek és tiinetek kozé tartozhatnak a
1égz0szervi tiinetek, mint példaul az orrdugulas, a kohogés, a garatirritacio, az allergias rhinitis, a
sipolo 1égzés, valamint a 14z, a mellkasi fajdalom, a pruritus, a hidegrazas, a hanyas, a hanyinger, az
alacsony vérnyomas és a homalyos latas. Sulyos reakciok, koztiik bronchospasmus, hypoxia, dyspnoe,
hypertonia, tachycardia és szemészeti mellékhatasok (beleértve a choroidalis effuziot, az akut myopiat
¢és az akut zart zugu glaukomat) jelentkeztek (lasd 4.8 pont).

A betegeket antihisztaminokkal, lazcsillapitokkal és kortikoszteroidokkal kell premedikalni, valamint
monitorozni kell ket, és kiillondsen az elsé és a masodik injekcid alatt és azokat kdvetden jelentkezo,
alkalmazassal 0sszefiiggd nemkivanatos reakciokra vonatkozo tanacsokkal ellatni. Parazslo myeloma
multiplexben szenvedd betegeknél mérlegelni kell leukotrién-inhibitorokkal végzett premedikacio
alkalmazasat az 1. ciklus 1. napjan. Ha anaphylaxias reakcio vagy életveszélyes (4. fokozati) reakciok
jelentkeznek, akkor azonnal megfeleld, siirgdsségi kezelést kell kezdeni. A DARZALEX-kezelést
ilyenkor azonnal és végleg abba kell hagyni (lasd 4.2 és 4.3 pont).

A késobb megjelend, alkalmazassal dsszefliggd nemkivanatos reakciok csokkentése érdekében a
DARZALEX injekcio utan per os kortikoszteroidokat kell adni minden betegnek (lasd 4.2 pont).
Azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisében kronikus obstruktiv tiidobetegség szerepel, a
1égzbszervi szovodmények kezelésére injekcio utani kiegészitd gyogyszerekre lehet sziikség. A
kronikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd betegeknél injekeid utani gyogyszerek (példaul rovid
és hosszu hatast bronchodilatatorok és inhalacios kortikoszteroidok) alkalmazasat kell mérlegelni. Ha
szemészeti tiinetek jelentkeznek, szakitsa meg a DARZALEX-kezelést, és kérjen azonnal szemészeti
kivizsgalast a DARZALEX-kezelés ujrakezdése elott (1asd 4.2 pont).

Neutropenia/thrombocytopenia

A DARZALEX névelheti a hattérkezelés indukalta neutropeniat és thrombocytopeniat (lasd 4.8 pont).
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A teljes vérkép kezelés alatti, a hattérkezelések gyartdjanak alkalmazasi eldirasaban foglaltak szerinti,
rendszeres 1d6kdzonkénti monitorozésa sziikséges. A neutropenias betegeknél monitorozni kell a
fert6zésre utalo tiineteket. A vérkép rendezédésének lehetové tételéhez a DARZALEX-adagolas
késleltetésére lehet sziikség. A DARZALEX subcutan gydgyszerformajat kapo, alacsonyabb
testtomegtli betegeknél a neutropenia magasabb aranyait figyelték meg. Ugyanakkor ez nem jart a
sulyos fert6zések magasabb aranyaval.

A DARZALEX dézisanak csokkentése nem javasolt. Transzfzioval vagy novekedési faktorokkal
végzett szupportiv kezelés mérlegelendd.

Kolesonhatds az indirekt antiglobulinteszttel (indirekt Coombs-teszt)

A daratumumab kotddik a vorosvértesteken kis mennyiségben megtalalhato CD38-hoz, ami pozitiv
indirekt Coombs-tesztet eredményezhet. A daratumumab-medialta pozitiv indirekt Coombs-teszt az
utols6 daratumumab-alkalmazas utan akar 6 honapig is perzisztalhat. Figyelembe kell venni, hogy a
vorosvértestekhez kotédd daratumumab elfedheti a betegek szérumaban 1év6 minor antigénekkel
szembeni antitestek kimutatasat. A betegek ABO és Rh vércsoportjanak meghatdrozasat nem
befolyasolja.

A betegeket a daratumumab-kezelés eldtt tipizalni és szlirni kell. A daratumumab-kezelés elkezdése
elott a helyi gyakorlat szerinti fenotipizalas mérlegelhetd. A vordsvértest-genotipizalast nem
befolyasolja a daratumumab, és barmikor elvégezheto.

Egy tervezett transzfuizid esetén a vérellato kdzpontot értesiteni kell errdl, az indirekt
antiglobulin-vizsgalatokat befolyasold hatasrol (lasd 4.5 pont). Amennyiben siirgds transzfzio
sziikséges, akkor a helyi vérellatd gyakorlatanak megfelelden keresztprobat nem igényld
ABO/RhD-kompatibilis vorosvértest adhato.

A teljes terapids valasz meghatarozasara gyakorolt zavard hatas

A daratumumab egy human IgG-kappa monoklonalis antitest, ami egyarant kimutathato
szérumprotein-elektroforézissel és immunfixacios vizsgalatokkal, melyeket az endogén M-protein
klinikai monitorozasara hasznalnak (lasd 4.5 pont). Ez az interferencia hatassal lehet a teljes terapias
valasz €s a betegségprogresszid meghatarozasara néhany, az [gG-kappa myelomaproteinnel bird
betegnél.

Hepatitis B-virus- (HBV) reaktivalddas

DARZALEX-szel kezelt betegeknél a hepatitis B-virus (HBV) néhany esetben végzetes kimeneteld
reaktivalodasarol szdmoltak be. A DARZALEX-kezelés megkezdése el6tt minden betegnél HBV-
sztirést kell végezni.

Azoknal a betegeknél, akiknél a pozitiv HBV-szeroldgia bizonyitott, monitorozni kell a HBV-
reaktivalodas klinikai és laboratoriumi jeleit a DARZALEX-kezelés alatt, és annak befejezése utan
még legalabb 6 honapig. A betegeket az aktualis klinikai irdnyelveknek megfelelden kell kezelni.
Amennyiben a klinikai allapot indokolja, megfontolandé a konzultacid egy hepatitis betegség
kezelésében jartas szakemberrel.

Azoknal a betegeknél, akiknél a DARZALEX-kezelés alatt HBV-reaktivalodas alakul ki, a
DARZALEX-kezelést fel kell fliggeszteni és megfeleld kezelést kell kezdeni. Azoknal a betegeknél,
akiknél a HBV-reaktivalodas megfelelden kontrollalhatd, a DARZALEX-kezelés 0jrakezdését a HBV
kezelésében jartas orvosokkal kell megbeszélni.

Testtomeg (> 120 ke)

A subcutan DARZALEX oldatos injekcio > 120 kg testtomegi betegeknél torténd alkalmazasa esetén
fennall a csokkent hatasossag lehetosége (lasd 4.2 és 5.2 pont).
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Segédanyagok

A gyogyszer szorbitot (E420) tartalmaz. Ritkan el6forduld, érokletes fruktdz intoleranciaban a
készitmény nem alkalmazhato.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot is tartalmaz még adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Mivel az IgG1k monoklondlis antitest, nem valdszin{i, hogy az intakt daratumumab renalis excretioja
és hepaticus enzim-medidlta metabolizmusa jelentés eliminacios Gtvonalat képvisel. gy a gyogyszer-
metabolizald enzimek variacioi varhatéan nem befolyasoljak a daratumumab eliminaciojat. A
CD38-on 1év6 egyediilallo epitdophoz vald nagy affinitasa miatt a daratumumab varhatéan nem
valtoztatja meg a gyogyszer-metabolizald enzimeket.

A daratumumab intravénds vagy subcutan gyogyszerformaival és lenalidomiddal, pomalidomiddal,
talidomiddal, bortezomibbal, melfalannal, prednizonnal, karfilzomibbal, ciklofoszfamiddal és
dexametazonnal végzett klinikai farmakokinetikai vizsgalatok nem jeleztek klinikailag jelentds
gyogyszerkolcsonhatast a daratumumab és ezek kozott a kis molekuldji gyogyszerek kozott.

Kolesonhatds az indirekt antiglobulinteszttel (indirekt Coombs-teszt)

A daratumumab kotddik a vorosvértesteken 1évé CD38-hoz, és befolyasolja a kompatibilitasi
vizsgalatot, beleértve az ellenanyagsziirést és a keresztprobat (1asd 4.4 pont). A daratumumab okozta
interferencia csokkentésére iranyuld modszerek kozé tartozik a reakcioba 1épd vordsvértestek
ditiotreitollal (DTT) torténd kezelése, ami szétbontja a daratumumab-ko6tddést, vagy egyéb, helyileg
validalt médszerek. Mivel a Kell vércsoportrendszer is érzékeny a ditiotreitol-kezelésre, az
alloantitestek kizarasa vagy az alloantitestek DTT-vel kezelt vorosvértestek felhasznalasaval torténd
beazonositasa utan Kell-negativ egységeket kell adni. Alternativaként a fenotipizalas vagy a
genotipizalas szintén mérlegelhet6 (lasd 4.4 pont).

A szérumprotein-elektroforézisre és az immunfixdcios vizsgalatokra gyakorolt zavaro hatas

A daratumumab kimutathat6 szérumprotein-elektroforézissel (SPE) és immunfixacios (IFE)
vizsgalatokkal, melyeket a monoklonalis immunglobulinok (M-protein) okozta kérkép monitorozasara
hasznalnak. Ez fals pozitiv SPE ¢és IFE vizsgalati eredményekhez vezethet azoknal a betegeknél,
akiknek IgG-kappa myelomaproteinjiik van, ami befolyasolja a teljes terapias valasz International
Myeloma Working Group (IMWG) kritériumai szerinti értékelését. A teljes terapias valasz
meghatarozasanak megkdnnyitése érdekében a tartds, nagyon jo részleges terapias valaszt mutatd
betegeknél, akiknél feltételezett a daratumumab-interferencia, megfontoland6 egy validalt
daratumumab-specifikus IFE vizsgalat végzése, hogy a beteg szérumaban meglévé endogén M-protein
megkiilonboztetésre keriiljon a daratumumabtol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas

A fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a daratumumab-kezelés alatt és
az abbahagyasat kovetéen még 3 honapig.

Terhesség

A daratumumab terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Az allatokkal végzett vizsgalatokbdl nem all rendelkezésre elegendé adat a
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reprodukcios toxicitas megitélésé¢hez (lasd 5.3 pont). A DARZALEX alkalmazasa nem javasolt
terhesség alatt és olyan fogamzoképes nok esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast.

Szoptatés
Nem ismert, hogy a daratumumab kivalasztodik-e a humén anyatejbe.
Az ujsziildtt/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Darzalex alkalmazasa el6tt

el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjadk meg/halasztjak el —
figyelembe véve a szoptatés elényét a gyermek, illetve a kezelés elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a daratumumab férfi vagy néi fertilitasra gyakorolt potencialis
hatasainak meghatarozasahoz (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A DARZALEX nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. Ugyanakkor a daratumumabot alkalmaz6 betegeknél
faradtsagrol szamoltak be, és ezt gépjarmiivezetéskor vagy gépek kezelésekor figyelembe kell venni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az akar monoterapiaként, akar kombinacioban alkalmazott daratumumab (vagy intravénas vagy
subcutan gyogyszerformak) mellett a barmilyen fokozatu, leggyakoribb mellékhatasok (a betegek

> 20%-a) az alkalmazassal Gsszefliggd nemkivanatos reakciok, a faradtsag, a hanyinger, a hasmenés, a
székrekedés, a 1az, a dyspnoe, a kohogés, a neutropenia, a thrombocytopenia, az anaemia, a periférias
oedema, a periférias neuropathia, a fels6 1éguti fert6zés, a musculoskeletalis fajdalom és a COVID-19
voltak. Sulyos mellékhatas volt a pneumonia, a bronchitis, a felsé 1éguti fertdzés, a sepsis, a
pulmonalis oedema, az influenza, a 1az, a dehydratio, a hasmenés, a pitvarfibrillacio és az ajulas.

A DARZALEX subcutan gyogyszerforma biztonsagossagi profilja hasonlo volt az intravénas
gyogyszerforméaéhoz, kivéve az alkalmazassal 0sszefiiggd reakciok alacsonyabb aranyat. Az
MMY3012 III. fazist vizsgalatban a neutropenia volt az egyetlen olyan mellékhatas, amirdl > 5%-kal
magasabb gyakorisaggal szamoltak be a DARZALEX subcutan gydgyszerforma esetén, mint az
intravénas daratumumab mellett (3. fokozatu: 13%, 4. fokozati: 8%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 9. tdblazat foglalja 0ssze azokat a mellékhatasokat, amelyek a DARZALEX subcutan
gyogyszerformat vagy a daratumumab intravénas formuljat kapo betegeknél jelentek meg.

Az adatok a DARZALEX subcutan gyogyszerformaval (1800 mg) térténd expoziciot tiikrozik 1187,
myeloma multiplexben (MM) szenvedd betegnél. Az adatok tartalmazzak 260, egy II1. fazisu, aktiv
kontrollos vizsgalatban (MMY 3012 vizsgalat) részt vevo beteg adatait, akik monoterapiaként subcutan
DARZALEX oldatos injekciot kaptak, 149, egy II1. fazist, aktiv kontrollos vizsgalatban (MMY3013
vizsgalat) részt vevo betegét, akik DARZALEX subcutan gyogyszerformat kaptak, pomalidomiddal és
dexametazonnal kombinalva (D-Pd), 351, egy IIl. fazist, aktiv kontrollos vizsgalatban (MMY3014)
részt vevo beteg adatait, akik a DARZALEX-et subcutan gyogyszerformaban, bortezomibbal,
lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva kaptak (D-VRd), és 197, Gijjonnan diagnosztizalt
myeloma multiplexben szenvedd, olyan betegét, akiknél kezdeti kezelésként nem terveztek
transzplantaciot, vagy akik nem voltak transzplantaciora alkalmasak a III. fazisu, aktiv kontrollos
vizsgalatbol (MMY 3019 vizsgalat), és akik DARZALEX subcutan gyogyszerformat kaptak
bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva (D-VRd). Az adatok harom nyilt
elrendezésii klinikai vizsgalatot is tiikroznek, amelyekben a betegek subcutan DARZALEX oldatos
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injekciot kaptak vagy monoterapiaként (n =31, MMY 1004 és MMY 1008 vizsgalat), valamint az
MMY2040 vizsgélat, amelyben a betegek subcutan DARZALEX oldatos injekciot kaptak vagy
bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal (D-VMP, n = 67), lenalidomiddal és dexametazonnal
(D-Rd, n = 65) vagy bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva (D-VRd, n = 67).
Az SMM3001 III. fazisu, randomizalt vizsgélatbol szdrmazé adatok 193 olyan, pardzslé myeloma
kialakulasanak kockazata. Ebben a vizsgalatban a betegek monoterapia formajaban kaptak
DARZALEX subcutan gyogyszerformat. Ezenkiviil az adatok 193, ujonnan diagnosztizalt AL
vizsgalatbol (AMY3001 vizsgalat), amelyben a betegek DARZALEX subcutan gyogyszerformat
kaptak, bortezomibbal, ciklofoszfamiddal és dexametazonnal kombinalva (D-VCd).

Ezek a biztonsagossagi adatok az intravénas daratumumab-expoziciot (16 mg/ttkg) is magukban
foglaljak 2324, myeloma multiplexben szenvedd betegnél, koztiik 1910 olyan betegnél, akik az
intravénas daratumumabot hattérkezeléssel kombinacioban kapték, és 414 olyan betegnél, akik az
intravénas daratumumabot monoterapiaként kaptak. A forgalombahozatalt kdvetden észlelt
mellékhatasokat szintén tartalmazzak az adatok.

A gyakorisagok meghatarozasa: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori
(>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 — <1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

9. tablazat: Az intravénas daratumumabbal vagy subcutan daratumumabbal kezelt,
myeloma multiplexben — beleértve az olyan parazslé myeloma multiplexet,
amelynél magas a myeloma multiplex kialakulasanak kockazata — és AL
amyloidosisban szenvedé betegeknél észlelt mellékhatasok

Szervrendszeri Mellékhatas Gyakorisag Elofordulasi

kategoria gyakorisag (%)

Barmilyen |3-4.
fokozati | fokozatu

Fert6z6 betegségek és Felso 1éguti fertdzés® Nagyon gyakori |46 3

parazitafertézések COVID-19%¢ 23 6

Pneumonia® 19 11
Bronchitis® 14 1
Hugynti fertézés Gyakori 7 1
Sepsis® 4 4
Cytomegalovirus-fertézés® | Nem gyakori <1 <1*
Hepatitis B-virus- <1 <1
reaktivalodas®

Vérképzoszervi és Neutropenia® Nagyon gyakori |42 36

nyirokrendszeri Thrombocytopenia® 30 18

betegségek és tiinetek Anaemia® 26 11

Lymphopenia® 12 10
Leukopenia® 11 6

Immunrendszeri Hypogammaglobulinaemia® | Gyakori 3 <1*

betegségek és tiinetek Anaphylaxiés reakci¢® Ritka - -

Anyagcsere- és Hypokalaemia® Nagyon gyakori |10 3

taplalkozasi betegségek |Csokkent étvagy 10 <1

és tiinetek Hyperglykaemia Gyakori 6 3

Hypocalcaemia 6 1
Dehydratio 2 17

Pszichiatriai korképek |Insomnia Nagyon gyakori |17 1"

Idegrendszeri Periférias neuropathia Nagyon gyakori |31 4

betegségek és tiinetek | Fejfjas 11 <1*

Szédiilés Gyakori 9 <1*
Paraesthesia 9 <1
Ajulis 3 2
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Szivbetegségek és a Pitvarfibrillacio Gyakori 4 1

szivvel kapcsolatos

tiinetek

Erbetegségek és tiinetek |Hypertonia® Gyakori 9 4

Légzorendszeri, mellkasi | K6hogés® Nagyon gyakori |22 <1*

és mediastinalis Dyspnoe® 18 2

betegségek és tiinetek Pulmonalis oedema® Gyakori 1 <l

Emésztorendszeri Hasmenés Nagyon gyakori |33 5

betegségek és tiinetek Székrekedés 28 1
Hanyinger 22 1"
Hasi f4jdalom® 14 1
Hanyas 13 1
Pancreatitis® Gyakori 1 <1

A bér és a bér alatti Borkiiités Nagyon gyakori |12 1"

szovet betegségei és Pruritus Gyakori 6 <1*

tiinetei

A csont- és Musculoskeletalis fajdalom*" |Nagyon gyakori |35 3

izomrendszer, valamint | Arthralgia 14 1

a kotészovet betegségei |Izomgoresok 12 <1*

és tiinetei

Altalanos tiinetek, az Faradtsag Nagyon gyakori |24 4

alkalmazas helyén Periférias oedema® 24 1

fellépo reakciok Laz 22 1
Gyengeség 19 2
Az injekcid beadasi helyén 10 0
fellépd reakciok®*
Hidegrazas Gyakori 8 <1*

Sériilés, mérgezés és a | Infuzidval Gsszefiiggd

beavatkozassal reakciok®

kapcsolatos Intravénds daratumumab’ | Nagyon gyakori |39 5

szovodmények Subcutan daratumumab® Gyakori 9 1

# Nincs 4. fokozatu.

a

b

Csoportositott kifejezéseket jelez.

A forgalombahozatalt kovet6 jelentések alapjan.

¢ Az alkalmazéssal 6sszefiiggd nemkivanatos reakciok kozott szerepelnek olyan szakkifejezések is, amelyeket a

vizsgalatot végz6 szakemberek hataroztak meg, dsszefiiggésben a daratumumab infazidval/injekcidval.

Az injekcid beadasi helyén fellép6 reakciok kozé olyan szakkifejezések tartoznak, amelyek a vizsgalatot végzo altal
meghatarozva, 6sszefiiggnek a daratumumab injekcidval.

A gyakorisag kizarolag a subcutan daratumumabbal végzett vizsgalatokon alapul (n = 1573).

A gyakorisag kizarélag az intravénas daratumumabbal végzett vizsgalatokon alapul (n = 2324).

Az eléfordulasi gyakorisag meghatarozasa egy olyan betegcsoporton alapul, amelybe egyrészrol azok a betegek
tartoznak, akik legalabb egy dozis vizsgalati kezelést kaptak 2020. februar 1-jén (a COVID-19 vilagjarvany kezdetekor)
vagy azt kdvetéen, az MM Y3003, MMY3006, MMY3008 ¢s MMY3013 vizsgalatok soran, masrészrél az MMY3014,
az MMY3019 és az SMM3001 vizsgalat 6sszes, daratumumabbal kezelt betege (n = 1177).

A musculoskeletalis fajjdalomba beletartozik a hatfajas, a bordaiv és a medence kozotti hasi-hati régi6 fajdalma, a
lagyékfajdalom, a musculoskeletalis mellkasi fajdalom, a musculoskeletalis fajdalom, a musculoskeletalis merevség, a
myalgia, a nyak fajdalma, a nem sziv eredetli mellkasi fajdalom és a végtagfajdalom.

Megjegyzés: 3897, intravénas daratumumabbal vagy subcutan daratumumabbal kezelt, myeloma multiplexben és AL
amyloidosisban szenvedd beteg alapjan.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Alkalmazassal 6sszefiiggd reakciok

A DARZALEX subcutan gyogyszerformajaval végzett klinikai vizsgalatokban (monoterapia és
kombinalt kezelések; n = 1573) a barmilyen fokozatu, alkalmazassal dsszefiiggd reakciok eléfordulasi
gyakorisdga 7,5% volt az els6 DARZALEX injekcio (1800 mg, 1. hét), 0,5% volt a 2. heti injekcio, és
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1,3% volt a késobbi injekciok esetén. 3. fokozatl, alkalmazassal 6sszefliggd reakciokat a betegek
0,8%-anal, mig 4. fokozatu reakciokat 0,1%-uknal észleltek.

Az alkalmazassal 0sszefliggd reakciok okozta jelek és tiinetek k6zé tartozhatnak a 1égzdszervi tiinetek,
mint példaul az orrdugulas, a kohogés, a garat irritatio, az allergias rhinitis, a sipolo 1égzés, valamint a
laz, a mellkasi fajdalom, a pruritus, a hidegrazas, a hanyas, a hanyinger, a homalyos latas és a
hypotonia. Stlyos reakciok, koztiik bronchospasmus, hypoxia, dyspnoe, hypertonia, tachycardia és
szemészeti mellékhatasok (beleértve a choroidalis effuiziot, az akut myopiat ¢és az akut zart zuga
glaukomat) jelentkeztek (1asd 4.4 pont).

Az injekcio beadasi helyén fellépd reakciok

A DARZALEX subcutan gyogyszerformajaval végzett klinikai vizsgalatokban (n = 1573) az injekcio
beadasi helyén fellépd, barmilyen fokozatl reakcid eléfordulasi gyakorisaga 10,2% volt. Nem voltak
az injekcid beadasi helyén fellépd, 3. vagy 4. fokozath reakciok. A leggyakoribb (> 1%), az injekcio
beadasi helyén fellépo reakcid az erythema és a borkiiités volt.

Fertézések

A daratumumabot monoterdpiaként kapé myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a fertdzeések
teljes eléfordulési gyakorisaga hasonl6 volt a DARZALEX subcutan gyogyszerforma (52,9%), illetve
az intravénas daratumumab-csoport kozott (50,0%). A 3. vagy 4. fokozatu fertézések is hasonlo
gyakorisaggal fordultak el6 a DARZALEX subcutan gyogyszerforma (11,7%) és az intravénas
daratumumab ko6zott (14,3%). A legtobb fert6zés kezelhetd volt, és ritkan vezetett a kezelés
abbahagyasahoz. A pneumonia volt a leggyakrabban jelentett sulyos (3. vagy 4. fokozath) fert6zés a
vizsgalatokban. Az aktiv kontrollos vizsgalatokban a kezelés fertdzések kdvetkeztében torténd
abbahagyésa a betegek 1-4%-anal fordult eld. A végzetes kimeneteli fertdzések elsdsorban a
pneumonia €s a sepsis miatt voltak.

Az intravénas daratumumab kombinalt kezelést kapd, myeloma multiplexben szenvedd betegeknél az
alabbiakrol szamoltak be:

3. vagy 4. fokozatu fertézések:

Relabalo/refrakter betegeknél végzett vizsgalatok: DVd 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%; DPd:
28%

Ujonnan diagnosztizalt betegeknél végzett vizsgalatok: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%,

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

5. fokozatl (végzetes kimenetelil) fertdzések:

Relabalo/refrakter betegeknél végzett vizsgalatok: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%; DPd: 2%
Ujonnan diagnosztizalt betegeknél végzett vizsgalatok: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%;
DVTd: 0%, VTd: 0%.

A DARZALEX subcutan gyogyszerformaval kombinalt kezelést kapo, myeloma multiplexben
szenvedd betegeknél az alabbiakrol szamoltak be:

3. vagy 4. fokozatu fertézések: DPd: 28%, Pd: 23%; D-VRd (transzplantaciora alkalmas): 35%; VRd
(transzplantaciora alkalmas): 27%; D-VRd (transzplantaciora nem alkalmas): 40%, VRd
(transzplantaciora nem alkalmas): 32%

5. fokozatl (végzetes kimenetell) fertézések: DPd: 5%, Pd: 3%; D-VRd (transzplantaciora alkalmas):
2%; VRd (transzplantaciora alkalmas): 3%; D-VRd (transzplantaciora nem alkalmas): 8%, VRd

(transzplantaciora nem alkalmas): 6%

Magyarazat: D=daratumumab; Vd=bortezomib-dexametazon; Rd=lenalidomid-dexametazon; Pd=pomalidomid-
dexametazon; VMP=bortezomib-melfalan-prednizon; VTd = bortezomib-talidomid-dexametazon; VRd =
bortezomib-lenalidomid-dexametazon.

A DARZALEX subcutan gyogyszerformaval végzett, monoterapidban részesiild, olyan parazslo
myeloma multiplexes betegeknél, akiknél magas a myeloma multiplex kialakulasanak kockazata, a
kovetkezOkrol szamoltak be:

3. vagy 4. fokozatu fertézések: DARZALEX subcutan gyogyszerforma: 16%

5. fokozatl fertézések: DARZALEX subcutan gyogyszerforma: 1%
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A DARZALEX subcutan gyogyszerforma kombinalt kezelést kapd, AL amyloidosisban szenvedd
betegeknél az alabbiakrol szdmoltak be:

3. vagy 4. fokozatu fertézések: D-VCd: 17%, VCd:10%

5. fokozatu fert6zések: D-VCd: 1%, VCd: 1%

Magyarazat: D = daratumumab; VCd = bortezomib-ciklofoszfamid-dexametazon

Haemolysis

Fennall a haemolysis elméleti kockazata. Ennek a biztonsagossagi szignalnak a folyamatos
monitorozasat el fogjak végezni a klinikai vizsgalatokban és a forgalombahozatalt kovetéen nyert
biztonsagossagi adatokban.

Szivbetegségek és az AL amyloidosissal dsszefiiggd cardiomyopathia

Az AMY3001 vizsgalatban a betegek tobbségének AL amyloidosissal dsszefiiggd cardiomyopathidja
volt a vizsgalat megkezdésekor (D-VCd 72% vs. VCd 71%). 3. vagy 4. fokozati szivbetegségek a
D-VCd betegek 11%-anal fordultak eld, szemben a VCd betegek 10%-aval, mikdzben stlyos
szivbetegségek a D-VCd betegek 16%-andl, illetve a VCd betegek 13%-anal fordultak eld. A betegek
> 2%-anal kialakulo sulyos szivbetegségek tartozott a szivelégtelenség (D-VCd 6,2% vs. VCd 4,3%),
a szivleallas (D-VCd 3,6% vs. VCd 1,6%) és a pitvarfibrillacié (D-VCd 2,1% vs. VCd 1,1%). Az
Osszes olyan D-VCd betegnek, akinél sulyos vagy végzetes kimenetelli szivbetegségeket észleltek, a
vizsgalat megkezdésekor AL amyloidosissal 0sszefliggd cardiomyopathiaja volt. A szivbetegségek
gyakorisaganak két terapias csoport kozotti 6sszehasonlitdsakor a D-VCd-kar VCd-karhoz viszonyitott
hosszabb median terapias idétartamat (sorrendben 9,6 honap, vs. 5,3 honap) tekintetbe kell venni. Az
expoziciora korrigalt eléfordulési gyakorisag aranyok (azoknak a betegeknek a szama, akiknél

100 beteghonap alatt esemény fordult el6) az dsszes 3. vagy 4. fokozatu szivbetegség (1,2 vs. 2,3), a
szivelégtelenség (0,5 vs. 0,6), a szivleallas (0,1 vs. 0,0) és a pitvarfibrillacié esetén (0,2 vs. 0,1)
Osszehasonlithatok voltak sorrendben a D-VCd-karon, illetve a VCd-karon.

A 11,4 hénapos median kovetési idétartam mellett az 6sszes halaleset (D-VCd 14% vs. VCd 15%) az
AMY3001 vizsgalatban elsésorban az AL amyloidosissal dsszefliggd cardiomyopathia

kovetkezménye volt mindkét terapias karon.

Egyéb kiilonleges betegcsoportok

Az MMY3007 III. fazisu vizsgélatban, ahol a D-VMP-kezelést hasonlitottak a VMP-kezeléshez
ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenved6 felnétt betegeknél, akik nem alkalmasak az
autolog Ossejt-transzplantaciora, a 2-es ECOG-teljesitménypontszamu betegek alcsoportjanak
(D-VMP: n = 89, VMP: n = 84) biztonsagossagi analizise konzisztens volt a teljes populacioban
észlelt eredménnyel (1asd 5.1 pont).

1dosek

A 4553 betegbdl, akik a javasolt dozisban kaptak daratumumabot (n = 1615 subcutan forméban,;

n = 2938 intravénasan) 38% volt 65 ¢s kevesebb, mint 75 év kozotti és 15% volt 75 éves vagy
iddsebb. A hatasossagban az ¢letkor alapjan nem figyeltek meg altalanos kiilonbségeket. A sulyos
mellékhatasok el6fordulasa az idésebb betegeknél gyakoribb volt, mint a fiatalabbaknal. A relabélo és
refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél (n = 1976) a leggyakoribb sulyos mellékhatas,
ami gyakrabban fordult el6 idéseknél (> 65 év) a pneumonia és a sepsis volt. Az jjonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenved6 betegeknél, akik nem voltak alkalmasak az autolog
Ossejt-transzplantaciora (n = 777), a leggyakoribb sulyos mellékhatas, ami gyakrabban fordult elé
idéseknél (> 75 év), a pneumonia volt. Az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd,
autolog Ossejt-transzplantaciora alkalmas betegek kozott (n = 351) a leggyakoribb stlyos mellékhatas,
ami gyakrabban fordult el az id6seknél (= 65 év), a pneumonia volt. Azok koz6tt az tjonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedo betegek kozott, akiknél kezdeti kezelésként nem
terveztek transzplantaciot, vagy akik nem voltak autolog Ossejt-transzplantaciéra alkalmasak
(n=197), a leggyakoribb sulyos mellékhatas, ami gyakrabban fordult el6 az iddseknél (= 65 éves kor),
a pneumonia volt. Azon parazslé myeloma multiplexben szenvedod betegek kozott, akiknél magas a
myeloma multiplex kialakulasanak kockazata (n = 193), a leggyakoribb stilyos mellékhatas, ami
gyakrabban fordult el6 az idéseknél (= 65 év), a pneumonia volt. Az Gjonnan diagnosztizalt AL
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amyloidosisban szenvedd betegek kozott (n = 193) a leggyakoribb sulyos mellékhatas, ami
gyakrabban fordult el6 az idéseknél (= 65 év), a pneumonia volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Jelek és tlinetek

A klinikai vizsgélatokban nem volt tiladagolassal szerzett tapasztalat.

Kezelés

A daratumumab tiladagolasnak nincs ismert, specifikus antidotuma. Ttladagolés esetén a betegnél a
mellékhatasok okozta valamennyi jel és tiinet monitorozasa, valamint megfeleld tiineti kezelés
azonnali elkezdése szlikséges.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek és antitest—gyogyszer-
konjugatumok, ATC-kod: LOIFCO1.

A subcutan DARZALEX oldatos injekci6 rekombinans human hialuronidazt (rHuPH20) tartalmaz. A
rHuPH20 lokalisan hat, és a két cukor (N-acetilgluk6zamin és gliikuronidsav) kozotti kotés
hasadasaval atmenetileg hialuronsavva bomlik (HA), egy természetesen eléfordulo glikoaminoglikén,
ami testszerte megtalalhatd) a subcutan tér extracellularis matrixaban, ami hialuronsavbdl all. A
rHuPH20 felezési ideje a borben kevesebb mint 30 perc. A subcutan szovetekben a hialuronsavszint a
hialuronsav gyors bioszintézise kdvetkeztében 24—48 6ran beliil normalizalodik.

Hatasmechanizmus

A daratumumab egy [gG1x human monoklonalis antitest (mAb), ami kiilonb6z6 hematologiai
malignitasokban a sejtek felszinén expresszaldodd CD38 proteinhez kotddik, beleértve myeloma
multiplexben és AL amyloidosisban a klonalis plazmasejteket is, valamint az egy¢b sejt- €s
szovettipusokon kiilonbdzé mértékben expresszalodé CD38 proteinhez kotddik. A CD38 proteinnek
tobb funkcidja is van, mint példaul a receptor-medialta adhaesio, szignalizacio és enzimatikus
aktivitas.

Kimutattak, hogy a daratumumab in vivo hatasosan gatolja a CD38-at expresszald daganatsejtek
novekedését. In vitro vizsgalatok alapjan a daratumumab tobbféle effektor funkciot hasznal fel, ami
immunmedidlt daganatsejt-pusztulast eredményez. Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a
daratumumab a CD38-at expresszalo malignitadsokban komplement-dependens citotoxicitason,
antitest-dependens, sejtmedialt citotoxicitason és antitest-dependens cellularis fagocitozison keresztiil
tumorsejt-lizist indukalhat. A myeloid eredetli szuppresszor sejtek (CD38+MDSCs), szabalyozo
T-sejtek (CD38+Tregs) €s B-sejtek (CD38+Bi.gs) alcsoportja kevesebb lett a daratumumab-medialt
sejtlizis hatasara. Ismert, hogy a T-sejtek (CD3+, CD4+ és CD8+) a fejlodési stadiumtol és az
aktivacios szintt6l fiiggden CD38-at expresszalnak. A CD4+ és CD8+ abszolut T-sejtszam és a
lymphocyték szdzalékaranyanak a periférias teljes vérben és a csontveldben torténd jelentds
novekedését figyelték meg a daratumumab-kezelés mellett. Emellett T-sejt-receptor DNS
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szekvenalassal igazoltak, hogy a daratumumab-kezelés mellett fokozodott a T-sejt-klonalitds, ami
olyan immunmodulator hatasokat jelez, amelyek hozzéjarulhatnak a klinikai valaszreakciohoz.

A daratumumab in vitro Fc-medialt keresztkotdédés utan apoptosist indukalt. Emellett a daratumumab
modulalta a CD38 enzimatikus aktivitast, gatolva a ciklaz enzim aktivitdsat, és stimuldlva a hidrolaz
aktivitast. Ezeknek az in vitro hatasoknak a klinikai kornyezetben megmutatkozo jelentdsége,
valamint a daganatndvekedésre gyakorolt hatasa nem kelléképpen ismert.

Farmakodinamias hatasok

Természetes killer- (NK) sejt- és T-sejtszam

Ismert, hogy a NK-sejtek nagy mennyiségben expresszalnak CD38-at, és érzékenyek a
daratumumab-medialta sejtlizisre. A daratumumab-kezelés mellett az 6sszes NK-sejt (CD16+CD56+)
és az aktivalt (CD16+CD56%™m) NK -sejtek abszolut szamanak és szazalékaranyanak a periférias teljes
vérben ¢s a csontveldben torténd csokkenését észlelték. Ugyanakkor az NK-sejtek kiinduldsi
szamanak vagy az NK-sejtek kinetikajanak csokkenése nem mutatott dsszefiiggést a klinikai
valaszreakcioval.

Immunogenitas

Myeloma multiplexben — beleértve a parazslo myeloma multiplexet, amelynél magas a myeloma
multiplex kialakuldsdnak kockazata — és AL amyloidosisban szenvedd betegeket subcutan
daratumumabbal kezeltek a monoterapiat €s kombinalt kezelést alkalmazoé klinikai vizsgalatokban, és
a betegek kevesebb mint 1%-anal alakultak ki daratumumab-ellenes antitestek a kezelés soran, és

8 betegnél volt pozitiv a neutralizal6 antitestek vizsgélata.

A myeloma multiplexben — beleértve a parazslé myeloma multiplexet, amelynél magas a myeloma
multiplex kialakulasanak kockazata — és AL amyloidosisban szenvedd betegeknél a kezelés
kovetkeztében kialakulo anti-rHuPH20 antitestek el6fordulasi gyakorisaga 8,9% (133/1491) volt a
vagy monoterapiaként subcutan DARZALEX-et kapd vagy kombinacioban subcutan DARZALEX-et
kapo betegeknél, és 1 betegnél volt pozitiv a neutralizal¢ antitestek vizsgalata. Ugy tiinik, hogy a
rHuPH20-ellenes antitestek nem voltak hatassal a daratumumab-expoziciéra. A DARZALEX
subcutan gyogyszerforméjaval végzett kezelés utdn a daratumumab-ellenes vagy a rHuPH20-ellenes
antitestek kialakulasanak klinikai jelentésége nem ismert.

A subcutan DARZALEX oldatos injekcioval szerzett klinikai tapasztalat (subcutan gydgyszerforma)

Monoterdpia — relabadlo/refrakter myeloma multiplex

Az MMY3012 vizsgalat egy nyilt elrendezésii, randomizalt, III. fazisu, non-inferioritasi vizsgalat, ami
Osszehasonlitotta a subcutan DARZALEX oldatos injekcioval (1800 mg), illetve az intravénas

(16 mg/ttkg) daratumumabbal végzett kezelés hatasossagat és biztonsagossagat az olyan relapszalo
vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik korabban legalabb 3 kezelési vonalat
kaptak, koztiik egy proteaszoma-inhibitort és egy immunmodulator szert, vagy akik duplan refrakterek
voltak egy proteaszoma-inhibitorra (PI) €s egy immunmodulator szerre (IMiD). A kezelést

.....

Osszesen 522 beteget randomizaltak: 263-et a DARZALEX subcutan gyogyszerforma-karra, és 259-ot
az intravénas daratumumab-karra. A kiindulasi demografiai jellemzdk és a betegség jellemzé
tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonldak voltak. A betegek median életkora 67 év volt
(tartomany: 33-92 év), 55%-uk volt férfi, és 78%-uk volt fehérborii. A betegek median testtdmege

73 kg volt (tartomany: 29—138 kg). A betegek korabban 4 kezelési vonalat kaptak (median érték). A
betegek dsszesen 51%-anal volt korabban autolog Ossejt-transzplantacio, a betegek 100%-at kezelték
korabban mind a proteaszoma-inhibitorral, mind immunmodulator gyogyszerrel(ekkel), és a legtobb
beteg refrakter volt a korabbi szisztémas kezelésre, beleértve a proteaszéma-inhibitort és az
immunmodulator gyogyszert is (49%).
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A vizsgalat az IMWG valaszadasi kritériumok alapjan (10. tablazat) teljesitette a teljes terapiasvalasz-
arany (overall response rate, ORR) elsddleges 0sszetett végpontot, és a 3. ciklus 1. nap adagolas eldtti
maximalis Cirough-t (lasd 5.2 pont).

10. tablazat: Az MMY3012 vizsgalat legfontosabb eredményei
Subcutan Intravénas
daratumumab daratumumab
(n=263) (n=259)
Elsédleges végpont
Teljes terapias valasz (sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 108 (41,1%) 96 (37,1%)
95%-0s CI (%) (35,1%, 47,3%) (31,2%; 43,3%)
Vélaszadési arany rata (95%-os CI)° 1,11 (0,89; 1,37)
CR vagy jobb, n (%) 5 (1,9%) 7 (2,7%)
Nagyon jo részleges terapias valasz (very good 45 (17,1%) 37 (14,3%)
partial response, VGPR)
Részleges terapias valasz (partial response, PR) 58 (22,1%) 52 (20,1%)
Masodlagos végpont
Az alkalmazassal 0sszefiiggd nemkivanatos reakcio 33 (12,7%) 89 (34,5%)
aranya, n (%)°
Progressziomentes talélés, honap
Median (95%-os CI) 5,59 (4,67; 7,56) 6,08 (4,67; 8,31)
Relativ hazard (95%-o0s CI) 0,99 (0,78; 1,26)

A bevalasztas szerinti populacid alapjan.
A non-inferioritasi hipotézis esetén a Farrington—-Manning-tesztbdl szarmazd p-érték < 0,0001.

A biztonsagossagi populacio alapjan. Cochran—-Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazo
p-érték < 0,0001.

A median 29,3 honapos utankovetést kdvetden a median teljes ttlélés 28,2 honap (95%-os CI: 22,8;
NE) volt a subcutan alkalmazasut DARZALEX-karon és 25,6 honap (95%-o0s CI: 22,1; NE) volt az
intravénas alkalmazast daratumumab-karon.

A biztonsagossagi és tolerabilitasi eredmények, beleértve az alacsonyabb testtomegili betegeket is,
konzisztensek voltak a DARZALEX subcutan gydgyszerforma és az intravénas daratumumab
biztonsagossagi profiljaval.

A betegek kezelésiikkel vald megelégedettségét értékeld, a beteg altal jelentett eredményeket
tartalmazo kérdéiv, a modositott CTSQ eredményi azt igazoltak, hogy a DARZALEX subcutan
gyogyszerformat kapo betegeknél nagyobb volt a kezelésiikkel valo megelégedettség, mint az
intravénas daratumumabot kapo betegeknél. Ugyanakkor a nyilt elrendezésii vizsgalatok hibakat
tartalmaznak.

Kombinalt kezelések myeloma multiplexben

Bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal (VRd) kombinalt kezelés olyan, tijonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedé betegeknél, akik alkalmasak az autolog
ossejt-transzplantaciora (ASCT)

Az MMY3014 vizsgalat egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazist vizsgalat volt,
ami az ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd, és ASCT-re alkalmas, 70 éves €s
annal fiatalabb betegeknél 6sszehasonlitotta a bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal
kombinalt DARZALEX subcutan gydgyszerformaval (1800 mg) végzett (D-VRd) indukcios és
konszolidacios kezelést, amit lenalidomiddal kombinalt DARZALEX fenntartd kezelés kovetett, a
bortezomib, lenalidomid és dexametazon kezeléssel (VRd), amit lenalidomid fenntart6 kezelés
toxicitasig végezték. A kezelés elott megengedett volt egy rovid ideig tarto, stirgdsségi (napi 40 mg
dexametazonnal egyenértékil, maximum 4 napig tartd) kortikoszteroid-kezelés. A betegek
DARZALEX subcutan gyogyszerformat (1800 mg) kaptak, amit az 1. és 2. ciklusban hetente egyszer
alkalmaztak subcutan (az 1., a 8., a 15. és a 22. napon), majd a 3-6. ciklusban kéthetente egyszer (az 1.
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és a 15. napon). A fenntart6 kezelés soran (7. és tovabbi ciklusok) a betegek a DARZALEX subcutan
gyogyszerformat (1800 mg) négyhetente egyszer kaptak. Azoknal a betegeknél, akik MRD-
negativitast értek el, ami 12 honapig fennmaradt, és fenntartd kezelést kaptak legalabb 24 hénapon
keresztiil, abbahagytak a DARZALEX subcutan gydgyszerformaval (1800 mg) torténd kezelést. A
bortezomibot subcutan (sc.) injekcioban, 1,3 mg/m? testfelszin dozisban, két hétig hetente kétszer

(1., 4., 8. és 11. napon) adtak az 1-6. ciklusban, mely ciklusok 28 naponta (4 hetente) ismétlodtek. A
lenalidomidot szajon at adtak, naponta 25 mg-os dézisban az elsé 6 ciklus elsé 21 napjan. A fenntartd
kezelés soran (7. és tovabbi ciklusok) a betegek 10 mg lenalidomidot kaptak naponta, minden ciklus
toxicitasig. A dexametazont (per os vagy intravénasan) 40 mg-os dozisban adtak az elsé 6 ciklus 1-4.
és 9—12. napjan. A DARZALEX subcutan gyogyszerformaju injekcié (1800 mg) beadasi napjain a
dexametazon dozist szdjon at vagy intravénasan adtak premedikacioként az injekcio beadasa elott. A
bortezomib, a lenalidomid és a dexametazon doézisainak modositasakor az adott gyartd alkalmazasi
el6irasa szerint jartak el.

Osszesen 709 beteget randomizaltak: 355-6t a D-VRd-karra, és 354-et a VRd-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzok és a betegség jellemzo tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonldak
voltak. A median életkor 60 év volt (tartomany: 31-70 év). Tobbségilik férfi volt (59%), 64%-uknal az
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitmény pontszam 0, 31%-uknal az ECOG
teljesitmény pontszam 1, és 5%-uknal az ECOG teljesitmény pontszam 2 volt. Ezenkiviil, 51%-uknak
L. stadiumu, 34%-uknak II. stadiumu és 15%-uknak III. stadiumu volt a betegsége a nemzetkdzi
stadium-meghatéarozasi rendszer (infernational staging system — ISS) szerint, 75%-uknak volt standard
citogenetikai kockazata, 22%-uknak volt magas a citogenetikai kockazata (dell7p, t[4;14], t[14;16]),
és 3%-uknak volt nem meghatarozott a citogenetikai kockazata.

Egy 47,5 honapos medidn kovetési idotartam mellett az MM Y3014 vizsgalatban a progressziomentes
talélés (progression-free survival, PFS) elsédleges analizise a PFS javulasat igazolta a D-VRd-karon,
a VRd-karhoz képest (HR = 0,42; 95%-o0s CI: 0,30; 0,59; p <0,0001). A PFS median értékét egyik kar
sem érte el.
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Az MMY3014 vizsgalat tovabbi hatdsossagi eredményeit az alabbi, 11. tablazat foglalja dssze.

11. tablazat: Az MMY3014 vizsgalat hatasossagi eredményei®
D-VRd (n=355)| VRd (n=354) | Esélyhanyados
(95%-0s CI)*
Teljes terapias valasz
(sCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 343 (96,6%) 332 (93,8%)

Szigoru teljes terapias valasz (stringent

complete response, sCR) 246 (69,3%) 158 (44,6%)
Teljes terapias valasz (complete

response, CR) 66 (18,6%) 90 (25,4%)
Nagyon jo részleges terapias valasz

(VGPR) 26 (7,3%) 68 (19,2%)
Részleges terapias valasz (PR) 5 (1,4%) 16 (4,5%)

CR vagy jobb (sCR + CR) 312 (87.9%) 248 (70,1%) | 3,13 (2,11; 4,65)
95%-0s CI (%) (84,0%; 91,1%) | (65,0%; 74,8%)
p-érték® <0,0001
Teljes MRD-negativitdsi ariny™ 267 (75,2%) 168 (47,5%) | 3,40 (2,47; 4,69)
95%-0s CI (%) (70,4%; 79,6%) | (42,2%; 52,8%)
p-érték® <0,0001

D-VRd = daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexametazon; VRd = bortezomib-lenalidomid-dexametazon; MRD =
minimalis rezidualis betegség; CI (confidence interval) = konfidenciaintervallum.

a

A bevalasztas szerinti populacio alapjan.

b Cochran Mantel-Haenszel féle khi-négyzet probabol szarmazoé p-érték.
¢ MRD-negativitast (10'5 kiiszobérték) és CR-t vagy jobbat elért betegek.
4 A stratifikélt tdblazatokhoz az 4ltalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak.
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Kombinalt bortezomib, lenalidomid és dexametazon (VRd) kezelés ujonnan diagnosztizalt myeloma
multiplexben szenvedo betegeknél, akiknél kezdeti kezeléskent nem terveznek autolog
ossejt-transzplantaciot, vagy akik nem alkalmasak autolog dssejt-transzplantdaciora

Az MMY3019 vizsgalat egy olyan nyilt elrendezésti, randomizalt, aktiv kontrollos III. fazisu vizsgalat
volt, amely dsszehasonlitotta a DARZALEX subcutan gyogyszerformat (1800 mg) bortezomibbal,
lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva (D-VRd) a bortezomib, lenalidomid és dexametazon
kezeléssel (VRA), olyan Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedé betegeknél, akiknél
nem terveztek autolog Ossejt-transzplantaciot kezdeti kezelésként, vagy akik nem voltak alkalmasak
autolog Ossejt-transzplantaciora. A kezelés elott egy rovid ideig adott, siirgdsségi kortikoszteroid
kezelés (40 mg/nap dexametazonnal egyenértékil, maximum 4 napig) megengedett volt. A betegek
DARZALEX subcutan gyogyszerformat (1800 mg) kaptak, subcutan beadva hetente egyszer (1., 8. és
15. nap) az 1-2. ciklusok esetén, amit haromhetenkénti egyszeri beadas kdvetett a 3—8. ciklusok
esetén, majd négyhetente egyszer a 9. ciklusban és azt kvetden a betegség dokumentalt

1,3 mg/m? testfelszin dozisban, hetente kétszer (1., 4., 8. és 11. napon) adtak 21 napos (3 hetente)
ismétlddo 1-8. ciklusokban. A lenalidomidot sz4jon at adtak, naponta 25 mg-os dozisban az

1-8. ciklusok 1-14. napjan, és a 9. és az azt kdvetd ciklusok 1-21. napjan. A dexametazont szajon at
adtak 20 mg-os dozisban, minden 21 napos (3 hetente) ismétlodo 1-8. ciklus 1., 2., 4., 5., 8.,9., 11. és
12. napjan, és minden 28 napos (4 hetente) ismétlddo 9. és azt kdveto ciklus 1., 8., 15. és 22. napjan. A
subcutan DARZALEX (1800 mg) injekcié beadasa napjain a dexametazon dozist per os vagy
intravénasan adtak, infizio elétti gyogyszerként. A bortezomib, a lenalidomid és a dexametazon
dozismodositasait a gyartd alkalmazasi eldirdsa szerint alkalmaztak.

Osszesen 395 beteget randomizaltak: 197-et a D-VRd-karra és 198-at a VRd-karra. A kiindulsi
demografiai jellemzdk és a betegség jellemz0 tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonloak
voltak. A median életkor 70 év volt (szélsd értékek: 31-80 év). Otven szazalékuk férfi volt, 39%-uknal
az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) teljesitmény pontszam 0, 51%-uknal az ECOG
teljesitmény pontszam 1, és 9%-uknal az ECOG teljesitmény pontszam 2 volt. Tizennyolc szdzalékuk
70 évesnél fiatalabb és transzplantaciora alkalmatlan volt, és 27%-uk volt 70 évesnél fiatalabb, akinél
a transzplantacio elhalasztasra keriilt. Ezenkiviil, 34%-uknak 1. stadiumu, 38%-uknak II. stadiumu és
28%-uknak III. stadiumu volt a betegsége a nemzetkodzi stadium-meghatarozasi rendszer
(international staging system — ISS) szerint, 75%-uknak volt standard citogenetikai kockazata,
13%-uknak volt magas a citogenetikai kockazata (dell7p, t[4;14], t[14;16]), és 11%-uknak volt nem
meghatarozott a citogenetikai kockazata.

A 22,3 hénapos median kovetési idotartam mellett az MMY3019 vizsgalat minimalis rezidudlis
betegség elsddleges analizise a teljes minimalis rezidualis betegség negativitasi rata javulasat igazolta
(0jgeneracios szekvenalassal [next-generation sequencing — NGS], 10°-en mellett vagy az alatt) a
teljes remisszot vagy jobbat elérd betegeknél a D-VRd-karon, a VRd-karhoz képest. A teljes
minimalis rezidualis betegség negativitasi rata 53,3% volt (95%-os CI: 46,1; 60,4) a D-VRd-karon, €s
35,4% volt (95%-o0s CI: 28,7; 42,4) a VRd-karon (esélyhanyados [D-VRd versus VRd] 2,07; 95%-o0s
CIL: 1,38; 3,10; p = 0,0004 mellett).

A minimalis rezidualis betegség elsddleges analizisének idépontjaban a teljes CR vagy jobb aranyanak
javulasat figyelték meg a D-VRd-karon, a VRd-karhoz képest. A teljes CR vagy jobb aranya 76,6%
volt (95%-os CI: 70,1; 82,4) a D-VRd-karon, és 59,1% volt (95%-o0s CI: 51,9; 66,0) a VRd-karon
(esélyhanyados [D-VRd versus VRd] 2,31; 95%-o0s CI: 1,48; 3,60; p = 0,0002 mellett).

A 39 honapos median kovetési idotartam mellett az MMY3019 vizsgalat progressziomentes
tulélésének idokozi analizise a progressziomentes tilélés javulasat igazolta a D-VRd-karon, a
VRd-karhoz képest (HR = 0,61; 95%-os CI: 0,42; 0,90; p = 0,0104). A median progressziomentes
tulélés egyik karon sem kertilt elérésre. A progresszidmentes tulélés végso analizisekor, a
progresszidmentes tulélés érettebb adatai mellett a progresszidmentes tulélésre vonatkozo terapias
hatas javult, 0,57 relativ hazard mellett (95%-o0s CI: 0,41; 0,79). A median progresszidmentes talélés
nem keriilt elérésre a D-VRd-karon, és 52,6 honap volt a VRd-karon.
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A progressziomentes tulélés idokozi analizisének idépontjaban az 1 éves tartds minimalis rezidualis
betegség negativitasi rata javulasat (NGS 107-en mellett vagy az alatt) figyelték meg a teljes remisszot
vagy jobbat elérd betegeknél a D-VRd-karon, a VRd-karhoz képest. A tartés minimalis rezidualis
betegség negativitasi rata 42,6% volt (95%-os Cl: 35,6; 49,9) a D-VRd-karon, és 25,3% volt (95%-o0s
CIL: 19,4; 31,9) a VRd-karon (esélyhanyados [D-VRd versus VRdA] 2,18; 95%-os CI: 1,42; 3,34;

p=0,0003).

Az MMY3019 vizsgalat tovabbi hatdsossagi eredményeit az alabbi, 12. tablazat mutatja be.

12. tablazat:

Az MMY3019 vizsgalat végsé PFS analizisének hatasossa

i eredményei®

D-VRd (n = 197)

VRd (n = 198)

Teljes MRD negativitasi rata” 120 (60,9%) 78 (39,4%)
Esélyhanyados (95%-0s CI)* 2,37 (1,58; 3,55)
Tartds MRD negativitasi rata ¢ 96 (48,7%) 52 (26,3%)

Esélyhanyados (95%-o0s CI)°

2,63 (1,73; 4,00)

Teljes CR vagy jobb (sCR+CR)

160 (81,2%)

122 (61,6%)

Esélyhanyados (95%-0s CI)*

2,73 (1,71; 4,34)

Teljes valaszadasi arany (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 191 (97,0%) 184 (92,9%)
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 128 (65,0%) 88 (44,4%)
Teljes terapias valasz (CR) 32 (16,2%) 34 (17,2%)
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Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR) 23 (11,7%) 50 (25,3%)
Részleges terapids valasz (PR) 8 (4,1%) 12 (6,1%)
D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexametazon; VRd=bortezomib-lenalidomid-dexametazon;

MRD=minimalis rezidualis betegség; CI=konfidenciaintervallum.
a

b

Bevalasztas szerinti populdcion alapul, a median kdvetési id6 59 honap
Az MRD negativitast (10~ kiiszobérték vagy alacsonyabb) és teljes remisszot vagy jobbat egyarant elérd betegek

¢ A stratifikalt tdblazatokhoz az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak. A stratifikalsi

tényezok: A nemzetkozi stddium-meghatarozasi rendszer (ISS) alapjan torténd stadium-meghatarozas (I, 11, I1I),
¢letkor/transzplantacidra valo megfeleldség (< 70 éves alkalmatlansag vagy az életkor < 70 év és a transzplantaciod
visszautasitasa, és vagy > 70 éves) a randomizéalaskor. Az 1-nél nagyobb esélyhanyados a D-VRd elényét mutatja.

A tartos MRD negativitas a meghatarozasa szerint a legalabb 1 év kiilonbséggel megerdsitett MRD negativitas,
ekozben MRD pozitivitas nélkiil.

Kombinalt kezelések myeloma multiplexben

Az MMY2040 egy nyilt elrendezésti, az 1800 mg DARZALEX subcutan gyogyszerforma

hatasossagat és biztonsagossagat értékeld vizsgalat volt:

- bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal kombinalva (D-VMP) olyan, (jjonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik nem alkalmasak
transzplanticiora. A bortezomibot subcutan injekcidban adték, 1,3 mg/m? testfelszin
dézisban, hetente kétszer, az elsé 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében (1. ciklus, 8 d6zis), amit
heti egyszeri alkalmazas kovetett nyolc tovabbi 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében
(2-9. ciklus, ciklusonként 4 dézis). A melfalant 9 mg/m?-es és a prednizont 60 mg/m*-es
dézisban, szajon at adtak a 9, 6 hetes ciklus 1-4. napjain (1-9. ciklus). A DARZALEX subcutan

- lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva (D-Rd) relabal6 vagy refrakter myeloma
multiplexben szenvedd betegeknél. A lenalidomidot (naponta egyszer 25 mg, per os, a
28 naponként [4 hetenként] ismételt ciklusok 1.-21. napjain) hetente 40 mg-os, kis d6zisu
dexametazonnal egyiitt adtak (vagy csokkentett, hetente 20 mg-os dézisban a 75 évnél
idésebbeknek vagy azoknak a betegeknek, akiknek a testtomegindexe < 18,5). A DARZALEX
folytattak.

- bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalva (D-VRd) olyan, tjonnan
diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik alkalmasak transzplantaciora.
A bortezomibot subcutan injekcidban adtak, 1,3 mg/m? testfelszin dozisban, hetente kétszer az
1. és a 2. héten. A lenalidomidot szajon at adtak, naponta egyszer 25 mg-os dozisban, az 1—
14. napon. A kis dozisu dexametazont 40 mg/hét dozisokban adtak, 3 hetes ciklusokban. A
kezelés teljes id6tartama 4 ciklus volt.

Osszesen 199 beteget (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67) vontak be. A hatasossagi eredményeket az
IMWG-kritériumok felhasznalasaval, egy szamitogépes algoritmussal hataroztak meg. A vizsgalat
teljesitette a teljes valaszadasi arany elsddleges végpontjat a D-VMP és a D-Rd, valamint a nagyon jo
részleges terapias valasz elsddleges végpontjat vagy annal jobbat a D-VRd esetén (lasd 13. tablazat).

13. tablazat: Az MMY2040 vizsgilat hatasossagi eredményei
D-VMP (n=67) | D-Rd (n = 65) D-VRd
(n=67)
Teljes terapias valasz 60 (89,6%) 61 (93,8%) 65 (97,0%)
(sCR+CR+VGPR+PR), n (%)*
90%-0s CI (%) (81,3%; 95,0%) | (86,5%;97,9%) | (90,9%; 99,5%)
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 13 (19,4%) 12 (18,5%) 6 (9,0%)
Teljes terapias valasz (CR) 19 (28,4%) 13 (20,0%) 5(7,5%)
Nagyon jo részleges terapias valasz 20 (29,9%) 26 (40,0%) 37 (55,2%)
(VGPR)
Részleges terapias valasz (PR) 8 (11,9%) 10 (15,4%) 17 (25,4%)
VGPR vagy jobb (sCR + CR + VGPR) 52 (77,6%) 51(78,5%) 48 (71,6%)
90%-0s CI (%) (67,6%; 85,7%) | (68,4%; 86,5%) | (61,2%:; 80,6%)
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D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; D-Rd = daratumumab-lenalidomid-dexametazon; D-VRd =
daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexametazon; Daratumumab = DARZALEX subcutan gyogyszerforma; CI =

konfidenciaintervallum.
a

Kezelt betegek alapjan

Kombinalt kezelés pomalidomiddal és dexametazonnal (Pd)

Az MMY3013 vizsgalat, ami egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisu vizsgalat
volt, ami a pomalidomiddal és kis dozisti dexametazonnal kombinalt (1800 mg) DARZALEX
subcutan gyogyszerformaval végeztt kezelést (D-Pd) hasonlitotta ssze a pomalidomid és kis dozisu
dexametazon (Pd) kezeléssel, olyan myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik korabban
legalabb egy terapiat kaptak lenalidomiddal és egy proteaszoma-inhibitorral (PI). A pomalidomidot
(naponta egyszer 4 mg, per os, a 28 naponként [4 hetenként] ismételt ciklusok 1-21. napjain) hetente
40 mg-os, kis dozisu oralis vagy intravénas dexametazonnal egylitt adtak (vagy csokkentett, hetente
20 mg-os dozisban a 75 évnél idésebbeknek). A DARZALEX subcutan gydgyszerforma
alkalmazasanak napjain 20 mg-os dexametazon dozist adtak premedikacioként, és a fennmarado részt
a beadast kovetd nap adtak. A csokkentett dexametazon dozist kapo betegeknél a teljes 20 mg-os
dozist a DARZALEX subcutan gyogyszerforma premedikéaciojaként adtak. A pomalidomid és a
dexametazon dozismodositasait a gyartd alkalmazasi el6irasa szerint alkalmaztak. A kezelést mindkét

.....

Osszesen 304 beteget randomizaltak: 151-et a D-Pd-karra, és 153-ot a Pd-karra. Az utolso kezelési
rend alatt vagy azt kdvetden a betegség progressziojara utalo, dokumentalt bizonyitékkal bird
betegeket vontak be a vizsgalatba. Azokat a betegeket, akiknél > 3. fokozatli borkiiités volt a korabbi
kezelés alatt, a pomalidomid alkalmazési el6irasa alapjan kizartak. A kiinduldsi demografiai jellemzdok
és a betegség jellemzo tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonldak voltak. A betegek median
¢letkora 67 év volt (tartomany: 35-90 év), 18% volt > 75 éves, 53% volt férfi, és 89% volt fehérbori.
A betegek korabban 2 terapiat kaptak (median érték). Minden beteg kapott egy korabbi kezelést egy
proteaszéma-inhibitorral (PI) és lenalidomiddal, és a betegek 56%-a részesiilt korabban
Ossejt-transzplantacidban (autolog dssejt-transzplantacio — ASCT). A betegek 96%-a kapott korabban
bortezomib-kezelést. A betegek tobbsége refrakter volt a lenalidomidra (80%), egy
proteaszéma-inhibitorra (48%) vagy mind az immunmodulatorra, mind a proteaszoma-inhibitorra
(42%). A betegek 11%-a kapott korabban 1 kezelést. Mind refrakter volt a lenalidomidra, és 32,4%
volt refrakter mind a lenalidomidra, mind a proteaszoma-inhibitorra. A hatdsossdgot az International
Myeloma Working Group (IMWG) kritériumain alapul6 progressziomentes tuléléssel (PFS)
értékelték.

Az MMY3004 vizsgalatban a 16,9 honapos median kovetési idétartam mellett a progresszidmentes
tulélés elsédleges analizise statisztikailag szignifikans javulast mutatott a D-Pd-karon, a Pd-karhoz
képest. A median progressziomentes tulélés 12,4 honap volt a D-Pd-karon, és 6,9 honap volt a
Pd-karon (HR [95%-0s CI]: 0,63 [0,47; 0,85]; p-érték = 0,0018), ami a betegségprogresszio vagy a
halalozas kockazatanak 37%-os csokkenését jelenti a D-Pd-vel kezelt betegeknél, szemben a Pd-vel
kezelt betegekkel.
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3. abra:

A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3013 vizsgalatban
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A median 39,6 honapos kovetési id6 utan a teljes talélés egy tovabbi tervezett utankdvetéses elemzését

végezték el. A teljes tulélésre vonatkozd adatok 57%-os érettsége esetén a median teljes tulélés
34,4 honap volt a D-Pd-karon €s 23,7 honap a Pd-karon (HR [95%-0s CI]: 0,82 [0,61; 1,11]).

Az MMY3013 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményeit az alabbi, 14. tablazat foglalja Gssze.

14. tablazat: Az MMY3013 vizsgalat hatdsossigi eredményei®
D-Pd (n =151) Pd (n =153)
Teljes valaszadasi arany (SCR+CR+VGPR+PR) n
(%)* 104 (68,9%) 71 (46,4%)
p-érték® <0,0001
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 14 (9,3%) 2 (1,3%)
Teljes terapias valasz (CR) 23 (15,2%) 4 (2,6%)
Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR) 40 (26,5%) 24 (15,7%)
Részleges terapias valasz (PR) 27 (17,9%) 41 (26,8%)
MRD negativitasi arany® n (%) 13 (8,7%) 3 (2,0%)
95%-0s CI (%) (4,7%; 14,3%) (0,4%; 5,6%)

p-értekd

0,0102

D-Pd = daratumumab-pomalidomid-dexametazon; Pd = pomalidomid-dexametazon; MRD = minimalis rezidualis

betegség; CI = konfidenciaintervallum.
a

A bevalasztas szerinti populacio alapjan.
b

C

d A p-érték Fisher-féle egzakt probabol szarmazik.

Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazo, a stratifikacios tényezokre korrigalt p-érték.
A minimalis rezidudlis betegség negativ arany a bevalasztas szerinti populacion és a 10 kiiszobértéken alapul.

A reszpondereknél a valaszadasig eltelt median idétartam 1 honap volt (tartomany: 0,9-9,1 honap) a
D-Pd-csoportban, és 1,9 honap volt (tartomany: 0,9-17,3 honap) a Pd-csoportban. A valaszreakcio

median id6tartama nem kerilt elérésre a D-Pd-csoportban (tartomany: 1 honaptoél 34,9+ honapig), és
15,9 honap volt (tartomany: 1+ honaptol 24,8 honapig) a Pd-csoportban.
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Monoterapia — parazslo myeloma multiplex, amelynél magas a myeloma multiplex kialakulasanak
kockazata

A nyilt elrendezésii, randomizalt, II1. fazist SMM3001 vizsgalatban a DARZALEX subcutan
gyogyszerforma (1800 mg) hatasossagat és biztonsagossagat hasonlitottak dssze az aktiv
monitorozassal olyan parazslo myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akiknél magas a myeloma
multiplex kialakuldsanak kockazata. A kezelési karra randomizalt betegeknél a DARZALEX subcutan
gyogyszerformat (1800 mg) a bor ala adtak be, hetenként egyszer (az 1., a 8., a 15. és a 22. napon) az
1-2. ciklusban, utana 2 hetenként egyszer (az 1. és a 15. napon) a 3—6. ciklusban, ezt kdvetden pedig

.....

Osszesen 390 beteget randomizaltak: 194 f6t a DARZALEX subcutan gyogyszerforma-karra, és

196 {6t az aktivan monitorozott karra. A kiindulasi demografiai adatok és betegségjellemzdk
hasonloak voltak a két vizsgalati kar kozott. A betegek atlag életkora kiindulaskor 64 év volt
(tartomany: 31-86 év), a résztvevok 12%-a volt >75 éves, 48%-a volt férfi, 83%-a fehér bori, 8%-a
azsiai és 3%-a afroamerikai. Az ECOG pontszam a betegek 83%-anal 0, 17%-anal pedig 1 volt. A
plazmasejtek median szazalékos aranya a csontveldben 20% volt, a parazslé myeloma multiplex
diagndzisanak idépontjatdl a randomizalasig eltelt idé medianja pedig 0,7 év volt. A betegek 80%-anal
a myeloma multiplexsz¢é torténd progresszio rizikofaktorai koziil kevesebb mint 3 allt fenn. A
rizikofaktorok a kdvetkezok voltak: >30 g/l szérum M-proteinszint; [gA SMM; 2 nem érintett
immunglobulin-izotipus csdkkenésével jaro immunoparesis; az érintett—nem érintett FLC aranya a
szérumban >8 és <100, a klonalis csontvel6i plazmasejtek (bone marrow plasma cells, BMPC) aranya
>50% — <60%, mérhetd betegség fennallasa mellett. Az SMM3001 vizsgalatban olyan betegek
vehettek részt, akiknél a felsorolt rizikofaktorok legalabb egyike fennallt, a BMPC-k aranya pedig
>10% volt. A betegek 19%-anal volt >30 g/l a szérum M-proteinszint; 25%-uk rendelkezett IgA
SMM-mel; 60%-uknal allt fenn 2 nem érintett immunglobulin-izotipus csokkenésével jard
immunoparesis; 72%-uk esetében volt az érintett—nem ¢érintett FLC aranya a szérumban >8 és <100,
valamint 3%-uknal volt a klonalis csontvel6i plazmasejtek (bone marrow plasma cells, BMPC) aranya
>50% — <60%, mérhetd betegség fennallasa mellett.

A vizsgalat els6dleges végpontja a fliggetlen feliilvizsgalo bizottsag (IRC) altal értékelt

progressziomentes tilélés (PFS) volt. A progressziomentes tilélés Kaplan—Meier-gorbéjét a 4. abra, az
SMM3001 vizsgalat hatékonysagi eredményeit pedig az alabbi 15. tablazat tartalmazza.
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4. abra:

1,0

0,8

0,6 —

Progresszié nélkdli tUléldk aranya

A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az SMM3001 vizsgalatban

%O Daratumumab

Aktiv monitorozas

0,4—
0,2
0IIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIII
0 3 6 9 12151821 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
Honapok
Veszélyeztetettek szama

Aktiv monitorozas 96 180 175 160 142 131 120 111 100 91 87 83 78 71 67 65 60 55 51 50 49 33 19 8 2

Daratumumab 194 188 181 179 166 156 149 145 142 139 138 135 129 121 118 114 106 102 99 96 90 67 41 17 6
15. tablazat: Az SMM3001 vizsgilat hatisossagi eredményei®
DARZALEX Aktiv Esélyhanyados
subcutan monitorozas (95%-o0s CI)"
gyoégyszerforma (n=196)
(n=194)

Progressziomentes tulélés (PFS), hénap®

Median (95%-o0s CI)

NB (66,7-NB)

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

Relativ hazard (95%-o0s CI)

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

p-érték?

<0,0001

Teljes terapias valasz 83,80
(sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)* (29,69; 236,54),
123 (63,4%) 4 (2,0%) p<0,0001

Szigoru teljes terapias valasz (stringent

complete response, SCR) 5(2,6%) 0

Teljes terapias valasz (complete response,

CR) 12 (6,2%) 0

Nagyon jo részleges terdpias valasz (very

good partial response, VGPR) 41 (21,1%) 2 (1,0%)

Részleges terapias valasz (partial

response, PR) 65 (33,5%) 2 (1,0%)

CI = konfidenciaintervallum; NB=nem becsiilhetd

2 A bevalasztés szerinti populacid alapjan.

A stratifikalt tablazatokhoz az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak.

b
¢ A kovetés median id6tartama 65,2 honap volt.
d

A p-érték a rétegezési tényezdvel rétegezett lograng-proban alapszik.
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Kombinalt kezelés bortezomibbal, ciklofoszfamiddal és dexametazonnal az AL amyloidosisban
szenvedo betegeknél

Az AMY3001 vizsgalat egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisu vizsgalat, ami
a bortezomibbal, ciklofoszfamiddal és dexametazonnal kombinalt (1800 mg) DARZALEX subcutan
gyogyszerformaval végzett kezelést (D-VCd) hasonlitotta 6ssze a ciklofoszfamid és dexametazon
(VCd) kezeléssel az jonnan diagnosztizalt, szisztémas AL amyloidosisban szenved6 betegeknél. A
randomizaciét az AL amyloidosis cardialis staging rendszer, az AL amyloidosisban szenvedd
betegeknek az autolog Ossejt-transzplantaciot (ASCT) tipusosan felajanlod orszagok, valamint a
vesefunkcio szerint stratifikaltak.

Az AMY3001 vizsgalatba bevont 0sszes betegnek Gjonnan diagnosztizalt AL amyloidosisa volt,
legalabb egy érintett szervvel, mérhetd hematologiai betegséggel, I-1IIA cardialis stadiummal (a
European Modification of Mayo 2004 Cardiac Stage alapjan), valamint NYHA I-IIIA stadiummal. A
NYHA IIIB és IV. stadiumt betegeket kizartak.

Bortezomibot (sc; 1,3 mg/m? testfelszin), ciklofoszfamidot (per os vagy iv.; 300 mg/m? testfelszin;
maximalis dozis 500 mg), valamint dexametazont (per os vagy iv.; 40 mg vagy 20 mg-os csokkentett
dozis a > 70 éves betegeknél vagy azoknal a betegeknél, akiknek a testtomegindexe [BMI]<18,5, vagy
azoknal a betegeknél, akiknek hypervolaemidjuk, rosszul beallitott diabetes mellitusuk vagy a szteroid
terapiaval szembeni korabbi intoleranciajuk van) adtak hetente, az ismételt, 28 napos [4 hetes]
ciklusok 1., 8., 15. és 22. napjan. A DARZALEX adagolasanak napjain 20 mg-os dexametazon dozist
adtak injekcio eldtti premedikacioként, és a fennmarado részt a DARZALEX beadésat kovetd nap
adtak. A bortezomibot, ciklofoszfamidot és dexametazont 6, 28 napos [4 hetes] ciklusban adtak
mindkét terapids karon, mikzben a DARZALEX-kezelést a betegség progresszidjaig, a rakdvetkezo
kezelés elkezdéséig vagy a vizsgalati kezelés elsé dozisatol szamitva maximum 24 cikluson keresztiil
(~2 év) folytattdk. A bortezomib, a ciklofoszfamid és a dexametazon dozismodositasait a gyarto
alkalmazasi eldirasa szerint alkalmaztak.

Osszesen 388 beteget randomizaltak: 195-6t a D-VCd-karra, és 193-at a VCd-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzok és a betegség jellemzo tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonldak
voltak. A betegek tobbségének (79%) lambda-mentes konnyii lanc betegsége volt. A betegek median
¢életkora 64 év volt (tartomany: 34—-87); 47% volt > 65 éves; 58% volt férfi; 76% fehérbori, 17%
azsiai, és 3% afro-amerikai; 23%-anak volt AL amyloidosisa, I-es klinikai cardialis stadiumu,
40%-anak volt II. stadiumu, 35%-anak volt IIIA stadiumu, és 2%-anak volt IIIB staddiumt. Minden
betegnek volt egy vagy tobb érintett szerve, és az érintett szervek median szdma 2 volt

(tartomany: 1-6), és a betegek 66%-anak volt 2 vagy tobb érintett szerve. Az életfontossagu szerv
érintettség az alabbi volt: 71% cardialis, 59% renalis és 8% hepaticus. A 2. fokozati szenzoros és az
1. fokozath fajdalmas periférias neuropathias betegeket kizartak. Az elsédleges hatasossagi végpont a
teljes hematologiai valasz (HemCR) aranya volt, amit a fiiggetlen feliilvizsgalo bizottsag nemzetkdzi
konszenzus kritériumok alapjan végzett értékelése alapjan hataroztak meg. Az AMY3001 vizsgalat a
teljes hematologiai valasz javulasat igazolta a D-VCd-karon, a VCd-karhoz képest. A hatasossagi
eredményeket a 16. tablazat foglalja Ossze.

16. tablazat: Az AMY3001 vizsgdlat hatasossagi eredményei”
D-VCd VCd p-érték

(n=195) (n=193)
Teljes hematologiai valasz (HemCR), n (%) 104 (53,3%) | 35 (18,1%) <0,0001°
Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR), n (%) 49 (25,1%) 60 (31,1%)
Részleges terapias valasz (PR), n (%) 26 (13,3%) 53 (27,5%)
Nagyon jo részleges hematologiai valasz vagy jobb 153 (78,5%) | 95 (49,2%) <0,0001°
(HemCR + VGPR), n (%)
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Major szervkarosodas nélkiili, progressziomentes 0,58 (0,36; 0,93) 0,0211¢
talélés (MOD-PFS), Relativ hazard, 95%-os CI°

D-VCd = daratumumab-bortezomib-ciklofoszfamid-dexametazon; VCd = bortezomib-ciklofoszfamid-dexametazon;

CI = konfidenciaintervallum

& Minden eredmény a 11,4 honapos median kdvetési idét kovetden végzett tervezett analizisbdl szarmazik, és a

bevalasztas szerinti populacion alapul.
Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazo p-érték.

Meghatarozasa szerint a MOD-PFS a hematologiai progresszio, a major szervek (sziv vagy vese) karosodasa vagy a
halal.
A nominalis p-érték inverz valosziniliségii, cenzira sulyozott lograng-probabol szarmazik.

A 11,4 hénapos median kovetési idot tekintve, a reszpondereknél a HemCR-ig eltelt median id6tartam
60 nap volt (tartomany: 8—299 nap) a D-VCd-csoportban, és 85 nap volt (tartomany: 14-340 nap) a
VCd-csoportban. A nagyon jo részleges vagy jobb terapias valaszig eltelt median id6tartam 17 nap
volt (tartomany: 5-336 nap) a D-VCd-csoportban, és 25 nap volt (tartoméany: 8-171 nap) a
VCd-csoportban. A HemCR median idétartama egyik karon sem keriilt elérésre.

A 61,4 honapos median kovetési idot kovetden az dsszesitett HemCR-ardny 59,5% volt (95%-o0s CI:
52,2; 66,4) a D-VCd-csoportban és 19,2% (95%-os CI: 13,9; 25,4) a VCd-csoportban (esé¢lyhanyados
[D-VCd versus VCd] 6,03, 95%-os CI: 3,80; 9,58).

A 61,4 honapos median kovetési idot kovetden végzett MOD-PFS analizis a MOD-PFS tekintetében
javulast mutatott a D-VCd-csoportban a VCd-csoporthoz képest. A MOD-PFS-re vonatkozd relativ
hazard (HR) 0,44 (95%-os CI: 0,31; 0,63), a p-érték pedig < 0,0001 volt. A D-VCd-csoportban nem
értek el a MOD-PFS medidn értékét, a VCd-csoportban ez az érték 30,2 honap volt. A Kaplan—Meier-
féle becsiilt 60 honapos MOD-PFS-arany 60% volt (95%-os CI: 52; 67) a D-VCd-karon és 33% (95%-
os CI: 23; 44) a VCd-karon.

5. abra: A MOD-PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az AMY3001 vizsgalatban

1,09

0,81

D-VCd (n=195)

0,6 ) b hm A

Progressziomentes tulélés aranya

0,41
VCd (n=193)
0,21
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 12
Kockazatnak :
kitettek szama Konap
VCd 193 117 72 57 44 39 29 28 26 22 10 4 0
D-VCd 195 157 138 133 125 111 107 99 93 86 53 16 0
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A 61,4 honapos median kovetési idot kovetden 112 halalesetet figyeltek meg [n =46 (23,6%) a
D-VCd-csoportban vs. n = 66 (34,2%) a VCd-csoportban]. Egyik karon sem érték el a median OS-
értéket, mégis, az OS-re vonatkozo HR 0,62 (95%-os CI: 0,42; 0,90), a p-érték pedig 0,0121 volt. A
60 honapos OS-arany 76% volt (95%-os CI: 69; 82) a D-VCd-karon és 65% (95%-os CI: 57; 71) a
VCd-karon.

6. abra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje az AMY3001 vizsgalatban
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kitettek szama
VCd 193 163 155 145 132 127 121 119 112 108 70 23 0
D-VCd 195 167 162 161 156 155 151 150 146 145 100 33 0

A daratumumab koncentratum oldatos infuziohoz készitménnyel szerzett klinikai tapasztalat
(intravénas gydgyszerforma)

Ujonnan diagnosztizdlt myeloma multiplex

Lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt kezelés olyan betegeknél, akik nem alkalmasak az
autolog dssejt-transzplantdciora

Az MMY3008 vizsgalat, ami egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisu vizsgélat
volt, a lenalidomiddal és kis dozisti dexametazonnal kombinalt, 16 mg/ttkg intravénas
daratumumab-kezelést (DRd) hasonlitotta 6ssze a lenalidomid és kis d6zisu dexametazon (Rd)
kezeléssel, ujonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél. A lenalidomidot
(naponta egyszer 25 mg, per os, a 28 naponként [4 hetenként] ismételt ciklusok 1.-21. napjain) hetente
40 mg-os, kis d6zisu oralis vagy intravénas dexametazonnal egyiitt adtak (vagy csokkentett, hetente
20 mg-os ddzisban a 75 évnél idésebbeknek vagy azoknak a betegeknek, akiknek a testtomegindexe
[BMI] < 18,5). Az intravénas daratumumab infizié napjain a dexametazon-dozist infuzié elétti
gyogyszerként adtak. A lenalidomid és a dexametazon dozismodositasait a gyartd alkalmazasi eldirasa
szerint alkalmaztak. A kezelést mindkét karon a betegség progressziojaig vagy elfogadhatatlan
mértéki toxicitasig folytattak.

Osszesen 737 beteget randomizaltak. 368-et a DRd-karra, és 369-et az Rd-karra. A kiindulési
demografiai jellemzok és a betegség jellemzo tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonldak
voltak. A median életkor 73 év volt (tartomany: 45-90 év), és a betegek 44%-a > 75 éves volt.
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Tobbségiik fehérbort (92%) volt, férfi (52%), 34%-ukndl az Eastern Cooperative Oncology Group-
(ECOQ) teljesitménypontszam 0, 49,5%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1, és 17%-uknal az
ECOG-teljesitménypontszam > 2 volt. Huszonhét szazalékuknak volt az International Staging System
(ISS — nemzetkdzi stadium-meghatarozasi rendszer) szerinti I. stadiumu, 43%-uknak volt ISS

IL. stadiuma, és 29%-uknak volt ISS III. stadiumu betegsége. A hatasossdgot az International
Myeloma Working Group (IMWG) kritériumain alapulé progressziomentes taléléssel (PFS), valamint
a teljes taléléssel (OS) értékelték.

Medidn 28 honapos kdvetési id6 mellett az MMY3008 vizsgalatban a PFS elsddleges analizise
javulast mutatott a DRd-karon az Rd-karhoz képest. A median PFS nem keriilt elérésre a DRd-karon,
¢és 31,9 honap volt az Rd-karon (HR = 0,56; 95%-o0s CI: 0,43; 0,73; p < 0,0001), ami a
betegségprogresszio vagy a halalozas kockazatanak 44%-os csokkenését jelenti a DRd-vel kezelt
betegeknél. A frissitett PFS-analizis eredményei egy medidn 64 honapos kovetési id6 utan tovabbra is
javulast mutattak PFS tekintetében a DRd-kar betegeinél az Rd-kar betegeihez képest. A median PFS
61,9 honap volt a DRd-karon, és 34,4 honap volt az Rd-karon (HR=0,55; 95%-0s CI: 0,45; 0,67).

7. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3008 vizsgalatban
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Median 56 honapos kovetési id6 mellett a DRd-kar elénydsebb teljes tulélést mutatott az Rd-karhoz
képest (HR = 0,68; 95%-os CI: 0,53; 0,86; p = 0,0013). A frissitett OS-analizis eredményei egy
median 89 honapos utankdvetés utan tovabbra is javulast mutattak a teljes tulélésre a DRd-kar
betegeinél az Rd-kar betegeihez viszonyitva. A median OS 90,3 honap volt a DRd-karon és

64,1 honap volt az Rd-karon (HR = 0,67; 95%-os CI: 0,55; 0,82).
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8. dbra: Az OS Kaplan-Meier-féle gorbéje az MMY3008 vizsgalatban
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Rd 369 343 324 308 294 270 251
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D-Rd 368 346 338 328 305 297 280 266 249 246 233 217 206 195 168 90 21 O

Az MMY3008 vizsgalat tovabbi hatdsossagi eredményeit az alabbi, 17. tablazat foglalja ossze.

0
0

17. tablazat: Az MMY3008 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményei®
DRd (n =368) Rd (n =369)
Teljes terapias valasz (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)? 342 (92,9%) 300 (81,3%)
p-érték® <0,0001
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
Teljes terapias valasz (CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Részleges terapids valasz (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR vagy jobb (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-érték® <0,0001
VGPR vagy jobb (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-érték® <0,0001
MRD negativitdsi arany** n (%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)

95%-0s CI (%)

(19,9%; 28,9%)

(4,9%; 10,5%)

Esélyhanyados, 95%-os CI¢

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

p-értéke

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-dexametazon; Rd=lenalidomid-dexametazon; MRD=minimalis rezidualis betegség;

ClI=konfidenciaintervallum.
a

b

A bevalasztas szerinti populacio alapjan.

C

107 kiiszobérték alapjan.
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4 A nem stratifikélt tdblazatokhoz az esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak. Az 1-nél nagyobb

esélyhanyados a DRd elényét mutatja.
(&

A p-érték Fisher-féle egzakt probabol szarmazik.

A reszpondereknél a valaszadasig eltelt median idétartam 1,05 honap volt (tartomany: 0,2—

12,1 hénap) a DRd-csoportban, és 1,05 honap volt (tartomany: 0,3—15,3 honap) az Rd-csoportban. A
valaszreakcidé median id6tartamat nem érték el a DRd-csoportban, és 34,7 honap (95%-os CI: 30,8;
nem becsiilhetd) volt az Rd-csoportban.

Bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal (VMP) kombinalt kezelés olyan betegeknél, akik nem
alkalmasak az autolog dssejt-transzplantaciora

Az MMY3007 vizsgalat egy olyan nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisu vizsgalat
volt, amely az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél hasonlitotta Gssze a
bortezomibbal, melfalannal és prednizonnal kombinalt 16 mg/ttkg intravénas daratumumab-kezelést
(D-VMP) a VMP-kezeléssel. A bortezomibot subcutan injekcioban adtak 1,3 mg/m? testfelszin
ddzisban, hetente kétszer, az elsé 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében (1. ciklus, 8 do6zis), melyet heti
egyszeri alkalmazas kdvetett nyolc tovabbi 6 hetes ciklus 1., 2., 4. és 5. hetében (2-9. ciklus,
ciklusonként 4 dozis). A melfalant 9 mg/m?-es és a prednizont 60 mg/m2-es dozisban, szajon 4t adtdk a
kilenc, 6 hetes ciklus 1-4. napjain (1 - 9. ciklus). Az intravénas daratumumab-kezelést a betegség

.....

Osszesen 706 beteget randomizaltak: 350-et a D-VMP-karra, és 356-ot a VMP-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzdk és a betegség jellemzo tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonloak
voltak. A median életkor 71 év volt (tartomany: 40-93 év), és a betegek 30%-a legalabb 75 éves volt.
Tobbségik fehérborii (85%), né (54%), 25%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 0, 50%-uknal az
ECOG-teljesitménypontszam 1, és 25%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 2 volt. A betegeknél az
IgG/IgA/konnyti lanc myeloma el6fordulasa 64%/22%/10% volt, 19%-uknal ISS 1. stadiuma,
42%-uknal ISS II. stddiumu, 38%-uknal ISS III. stddiumu betegség volt, és 84%-uknal standard
kockazatu citogenetikai tulajdonsagok voltak. A hatasossagot az IMWG kritériumain alapulo
progresszidmentes tuléléssel értékelték és a teljes tuléléssel (OS).

Tizenhat és fél honapos (median érték) kovetési idétartam mellett az MMY3007 vizsgalatban a
progressziomentes tulélés elsddleges analizise a D-VMP-karon a VMP-karhoz viszonyitva javulast
mutatott. A medidn progressziomentes tilélés nem kertilt elérésre a D-VMP-karon, és 18,1 honap volt
a VMP-karon (HR = 0,5; 95%-os CI: 0,38; 0,65; p <0,0001). Negyven honapos (median érték)
kovetés utan megkozelitdleg egy frissitett progresszidomentes tulélés analizis eredményei a VMP-kar
betegeihez képest tovabbra is a progressziomentes talélés javulasat mutattadk a D-VMP-kar betegeinél.
A median progressziomentes tilélés 36,4 honap volt a D-VMP-karon, és 19,3 honap volt a
VMP-karon (HR = 0,42; 95%-o0s CI: 0,34; 0,51; p < 0,0001), ami a betegségprogresszid vagy a halal
kockézatanak 58%-os csokkenését jelenti a D-VMP-vel kezelt betegeknél.
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9. dbra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3007 vizsgalatban

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

Median progresszié mentes tulélés - hénapok 36,4 19,3

1.0 Relativ hazard D-VMP vs. VMP (95% CI) 0,42 (0,34-0,51)
P <0,0001
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VMP' 356 304 278 263 246 207 171 128 110 93 78 67 51 29 15 7 0 0
D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202 188 173160113 63 26 9 0
Negyven honapos median kovetés utan a D-VMP eldnydsebb teljes tulélést mutatott a VMP-karral
szemben (HR = 0,60; 95%-o0s CI: 0,46; 0,80; p < 0,0003), ami a halalozas kockazatanak 40%-os
csokkenését jelenti a D-VMP-karon kezelt betegeknél. Nyolcvanhét honapos medidn kdvetés utan az
OS 83 honap (95%-os CI: 72,5; NE) volt a D-VMP-karon és 53,6 honap (95%-os CI: 46,3; 60,9) a
VMP-karon.
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10. abra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MMY3007 vizsgalatban
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Az MMY3007 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményeit az alabbi, 18. tablazat foglalja ossze.

18. tablazat: Az MMY3007 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményei®
D-VMP (n = 350) VMP (n =356)
Teljes valaszadasi arany (sSCR+CR+VGPR+PR) 318 (90,9) 263 (73.9)
n (%)
p-érték® <0,0001
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) [n (%)] 63 (18,0) 25 (7,0)
Teljes terapias valasz (CR) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR) 100 (28,6) 90 (25,3)
[n (%)]
Részleges terapias valasz (PR) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD negativitasi arany (95%-os CI)° (%) 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)
Esélyhanyados, 95%-os CI¢ 4,36 (2,64;7,21)
p-érték® <0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; VMP=bortezomib-melfalan-prednizon, MRD=minimalis

rezidualis betegség; Cl=konfidenciaintervallum
a

b

A bevalasztas szerinti populacid alapjan.
Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazo p-érték.
¢ 107 kiiszobérték alapjan.

4 A stratifikélt tdblazatokhoz az 4ltaldnos esé¢lyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak. Az 1-nél nagyobb
esélyhanyados a D-VMP elényét mutatja.

A p-érték Fisher-féle egzakt probabol szarmazik.

A reszpondereknél a valaszadasig eltelt median id6tartam 0,79 honap volt (tartomany: 0,4—-15,5) a
D-VMP-csoportban, ¢s 0,82 honap volt (tartomany: 0,7-12,6 nap) a VMP-csoportban. A vélaszreakcio
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median id6tartama nem kertilt elérésre a D-VMP-csoportban, és 21,3 honap (tartomany: 18,4; nem
becsiilhetd) volt a VMP-csoportban.

Egy alcsoport-analizist végeztek a legalabb 70 éves vagy a 65—69 éves olyan betegeknél, akiknél az
ECOG-teljesitménypontszam 2 volt, vagy 65 évesnél fiatalabb, jelentds kisérébetegségben szenvedd
betegeknél, vagy az olyan betegeknél, akiknél az ECOG-teljesitménypontszam 2 volt (D-VMP:

n =273, VMP: n = 270). Ebben az alcsoportban a hatasossagi eredmények konzisztensek voltak a
teljes populacioban észlelt eredménnyel. Ebben az alcsoportnak a D-VMP-csoportjaban nem érték el a
progresszidmentes tulélés median értékét, és 17,9 honap volt a VMP-csoportban (HR = 0,56; 95%-0s
CI: 0,42; 0,75; p<0,0001). A teljes valaszadasi arany 90% volt a D-VMP-csoportban, és 74% volt a
VMP-csoportban (VGPR-arany: 29% a D-VMP-csoportban, és 26% a VMP-csoportban; CR: 22% a
D-VMP-csoportban, és 18% a VMP-csoportban; sCR-arany: 20% a D-VMP-csoportban, és 7% a
VMP-csoportban). Ebben az alcsoportban a biztonsagossagi eredmények is konzisztensek voltak a
teljes populacioban észlelt eredménnyel. Ezen kiviil a 2-es ECOG-teljesitménypontszamu betegek
(D-VMP: n = 89, VMP: n = 84) alcsoportjanak biztonsagossagi analizise is konzisztens volt a teljes
populacidban észleltekkel.

Bortezomibbal, talidomiddal és dexametazonnal (VTd) kombinalt kezelés olyan betegeknél, akik
alkalmasak az autolog dssejt-transzplantaciora

Az MMY3006 egy két részbdl allo, nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazist
vizsgalat. Az 1-es vizsgalat 6sszehasonlitotta az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben
szenvedd, autolog dssejt-transzplantaciora alkalmas betegeknél a bortezomibbal, talidomiddal és
dexametazonnal kombinalt 16 mg/ttkg intravénas daratumumabbal végzett indukcios és
konszolidacios kezelést (D-VTd) a bortezomib, talidomid és dexametazon-kezeléssel (VTd). A kezelés
konszolidécids fazisa minimum 30 nappal az autolog Ossejt-transzplantaciot kovetéen kezdddott,
amikor a beteg allapota kell6képpen rendez6dott, és az atiiltetett sejtek megtapadasa teljes volt. A 2-es
vizsgalatban a transzplantaciot kdvetd 100. napra legalabb részleges terapias valaszt (PR) mutato
vizsgalati alanyok Ujra randomizalasra kertiiltek 1:1 aranyban fenntarté daratumumab-kezelésre vagy
csak megfigyelésre. A tovabbiakban csak az 1-es vizsgalat eredményei kdvetkeznek.

A bortezomibot subcutan injekcioban vagy intravénas injekcidban adtak, 1,3 mg/m? testfelszin
dozisban, két hétig hetente kétszer (1., 4., 8. és 11. nap) a 28 napos (4 hetes), ismételt indukcios
terapias ciklusokban (1-4. ciklus), és két konszolidacios ciklusban (5. és 6. ciklus), a 4. ciklust kdveto,
autolog Ossejt-transzplantacié utan. A talidomidot szajon at adtak, napi 100 mg-os dézisban, a hat
bortezomib-ciklus alatt. Dexametazont (per os vagy intravénas) adtak 40 mg-os dozisban az 1. és
2.ciklus 1., 2., 8.,9., 15., 16., 22. és 23. napjan, és 40 mg-os doézisban a 3—4. ciklus 1-2 napjan, majd
20 mg-os ddzisban a rakdvetkezé adagolasi napokon (8., 9., 15., 16. nap). 20 mg dexametazont adtak
az5.és6.ciklus 1., 2., 8., 9., 15, 16. napjan. Az intravénas daratumumab-infizié napjain a
dexametazon-dézist intravénasan adtak, infizio elotti gyogyszerként. A bortezomib, a talidomid és a
dexametazon dozismoédositasait a gyartd alkalmazasi el6irasai szerint alkalmaztak.

Osszesen 1085 beteget randomizaltak. 543-et a D-VTd-karra, és 542-ot a VTd-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzdk €s a betegség jellemzo tulajdonsagai a két terapias csoport esetén hasonloak
voltak. A median életkor 58 év volt (tartomany: 22—65 év). Minden beteg legfeljebb 65 éves volt. 43%
volt a > 60-65 éves korcsoportban, 41% volt a > 50-60 éves korcsoportban, és 16% volt 50 évesnél
fiatalabb. Tobbségilik férfi volt (59%), 48%-uknal az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
teljesitménypontszam 0, 42%-uknal az ECOG-teljesitménypontszam 1, és 10%-uknal az ECOG-
teljesitménypontszam 2 volt. Negyven szazalékuknak volt az International Staging System (ISS —
nemzetkozi staddium-meghatarozasi rendszer) szerinti 1. stadiumu, 45%-uknak volt ISS II. stadiumu, és
15%-uknak volt ISS III. stadiumu betegsége.

A hatasossagot a transzplantaciot kovetd 100. napon vett szigoru teljes terapias valasz (sCR) aranya és
a PFS alapjén értekeltek.
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19. tablazat: Az MMY3006 vizsgalat hatasossagi eredményei®
D-VTd VTd (n = 542) p-érték®
(n =543)

Valaszreakcio felmérés a transzplantaciot

kdvetd 100. napon
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR vagy jobb (sCR + CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Nagyon jo részleges terapias valasz
vagy jobb (SCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)

MRD negativitas® ¢ n (%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95%-0s CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Esélyhanyados, 95%-os CI° 2,27 (1,78; 2,90)

MRD negativitas CR vagy jobbc-bal 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001

kombinacioban n (%)
95%-0s CI (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)
Esélyhanyados, 95%-os CI° 2,06 (1,56;2,72)

D-VTd = daratumumab-bortezomib-talidomid-dexametazon; VTd = bortezomib-talidomid-dexametazon;
MRD = minimalis rezidualis betegség; CI = konfidenciaintervallum
A bevalasztas szerinti populacid alapjan.
b Cochran-Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabdl szarmazo p-érték.
¢ 107 kiiszobérték alapjan.
4 IMWG szerinti remisszi6tol fliggetleniil.
¢ A stratifikalt tablazatokhoz az altalanos esélyhdnyados Mantel-Haenszel-féle becslését hasznaltak.

Median 18,8 honapos utankdvetésnél a masodik randomizacié idépontjaban a PFS elsddleges analizise
HR = 0,50; 95%-o0s CI: 0,34; 0,75; p = 0,0005 értékeket mutatott az olyan betegek cenzoralasaval,
akiket a masodik randomizacidnal a fenntartd daratumumab-csoportba randomizaltak. A 44,5 honapos
median utdnkdvetés eredményeivel frissitett PFS-analizis a masodik randomizacio idépontjaban
HR=0,43; 95%-0s CI: 0,33; 0,55; p < 0;0001 értékeket mutatott az olyan betegek cenzoralasaval,
akiket a masodik randomizacional a fenntarté daratumumab-csoportba randomizaltak. A median PFS
nem kertiilt elérésre a D-VTd-kar esetében és 37,8 honap volt a VTd-karon.
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11. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3006 vizsgalatban
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Relabadlo/refrakter myeloma multiplex

Monoterapia:

Az intravénas daratumumab-monoterapia klinikai hatasossagat €s biztonsagossagat olyan, relabalo és
refrakter myeloma multiplex kezelésére javallott felndtt betegeknél mutattak ki két, nyilt elrendezésti
vizsgalatban, akiknek a korabbi kezelése tartalmazott egy proteaszéma-inhibitort és egy
immunmodulator szert, és akik az utolso kezelés alatt a betegség progressziojat mutattak.

Az MMY2002 vizsgalatban 106, relabalé és refrakter myeloma multiplexben szenvedé beteg kapott
volt (tartomany: 31-84 év), a betegek 11%-anak életkora >75 év volt, 49%-uk volt férfi, és 79%-uk
volt fehérbori. A betegek korabban 5 kezelési vonalat kaptak (medidn érték). A betegek 80%-a kapott
korabban autolog Ossejt-transzplantaciot. A korabbi kezelések kdzé tartozott a bortezomib (99%),
lenalidomid (99%), pomalidomid (63%) ¢€s karfilzomib (50%). A vizsgalat megkezdésekor a betegek
97%-a volt refrakter az utolso kezelési vonalra, 95% volt refrakter mind egy proteaszéma-inhibitorra
(PI), mind egy immunmodulator gyégyszerre (IMiD), 77% volt refrakter az alkilalé szerekre, 63% volt
refrakter a pomalidomidra, és a betegek 48%-a volt refrakter a karfilzomibra.

Az alabbi, 20. tablazatban bemutatott, elore tervezett idokozi analizis hatasossagi eredményei a
fiiggetlen fellilvizsgald bizottsag (Independent Review Committee — IRC) értékelésén alapulnak.
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20. tablazat: Az MMY2002 vizsgalat IRC altal értékelt hatasossagi eredményei
Hatasossagi végpont 16 mg/ttkg intravénas
daratumumab
n =106

Teljes terapiasvalasz-arany' (ORR: sCR+CR+VGPR+PR) 31(29,2)

[n (%)]

95%-0s CI (%) (20,8; 38,9)
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Teljes terapias valasz (CR) [n] 0
Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Részleges terapias valasz (PR) [n (%)] 18 (17,0)

Kedvezd klinikai hatas arany (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)

A vélaszreakcio median id6tartama [hénap (95%-o0s CI)] 7,4 (5,5; NB)

A valaszreakcidig eltelt median idétartam [honap (tartomany)] 1(0,9; 5,6)

1

CI=konfidenciaintervallum; NB=nem becsiilhet6; MR=minimalis valaszreakcio

Elsédleges hatasossagi végpont (az International Myeloma Working Group kritériumai)

Az MMY2002 vizsgalatban a teljes terapiasvalasz-arany (ORR) a korabbi, myeloma-ellenes kezelés

tipusara valo tekintet nélkiil hasonld volt.

A tlélési eredmény 14,7 honapos median id6tartamt kovetés utan torténd aktualizalasakor a median

teljes tulélés 17,5 honap volt (95%-os CI: 13,7; nem becsiilhetd).

A GENS501 vizsgalatban 42, relabalo és refrakter myeloma multiplexben szenvedo beteg kapott

.....

volt (tartomany: 44-76 év), 64%-uk volt férfi, & 76%-uk volt fehérborii. A vizsgalatban részt vevo

betegek korabban 4 kezelési vonalat kaptak (median érték). A betegek 74%-a kapott korabban autolog
Ossejt-transzplantaciot. A korabbi kezelések kozé tartozott a bortezomib (100%), lenalidomid (95%),
pomalidomid (36%) és karfilzomib (19%). A vizsgalat megkezdésekor a betegek 76%-a volt refrakter
az utolso kezelési vonalra, 64% volt refrakter mind egy proteaszéma-inhibitorra, mind egy
immunmodulétor gyogyszerre, 60% volt refrakter az alkilalo szerekre, 36% volt refrakter a
pomalidomidra, és a betegek 17%-a volt refrakter a karfilzomibra.

Az eldre tervezett id6kozi analizis azt mutatta, hogy a 16 mg/ttkg-os daratumumab-kezelés 36%-0s
teljes valaszadasi aranyt, 5%-os teljes terapias valaszt és 5%-os nagyon jo részleges terapias valaszt
eredményezett. A valaszadasig eltelt median id6tartam 1 honap volt (tartomany: 0,5-3,2). A
valaszreakcidé median id6tartama nem keriilt elérésre (95%-os CI: 5,6 honap; nem becsiilhetd).

A talélési eredmény 15,2 honapos median id6tartami kovetés utan torténd aktualizalasakor a median
teljes tulélés nem keriilt elérésre (95%-o0s CI: 19,9 honap; nem becsiilhetd), és a betegek 74%-a még
mindig élt.

Lenalidomiddal kombinalt kezelés

Az MMY3003 vizsgalat, ami egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, III. fazisu vizsgalat
volt, a lenalidomiddal és kis dozisti dexametazonnal kombinalt, 16 mg/ttkg intravénas
daratumumab-kezelést (DRd) hasonlitotta 6ssze a lenalidomid és kis d6zisu dexametazon (Rd)
kezeléssel, olyan relabald vagy refrakter myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akik korabban
legalabb egy kezelést kaptak. A lenalidomidot (naponta egyszer 25 mg, per os, a 28 naponként

[4 hetenként] ismételt ciklusok 1-21. napjain) hetente 40 mg-os, kis dozist dexametazonnal egylitt
adtak (vagy csokkentett, hetente 20 mg-os dozisban a 75 évnél idésebbeknek vagy azoknak a
betegeknek, akiknek a testtomegindexe < 18,5). Az intravénas daratumumab infuizids napokon

20 mg-os dexametazon dozist adtak infuzio eldtti gyodgyszerként, €s a fennmarado részt az infuziot

toxicitasig folytattak.
Osszesen 569 beteget randomizaltak, 286-ot a DRd-karra, és 283-at az Rd-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzok és a betegség jellemz6 tulajdonsagai hasonldak voltak az intravéndas

daratumumab- €s a kontroll kar esetén. A betegek median életkora 65 év volt (tartomany: 34-89 év),
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és 11%-uk volt > 75 éves. A betegek tobbsége (86%) kapott korabban egy proteaszéma-inhibitort (PI),
a betegek 55%-a kapott kordbban egy immunmodulator gydgyszert (ImiD), beleértve a betegek
18%-at, akik korabban lenalidomidot kaptak, és a betegek 44%-a kapott korabban PI-t & IMiD-et is.
A vizsgalat megkezdésekor a betegek 27%-a volt refrakter az utolsé kezelési vonalra. A betegek
18%-a volt refrakter csak a Pl-ra, és 21%-a volt refrakter a bortezomibra. A lenalidomidra refrakter
betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Tizenharom ¢és fél honapos (median érték) kovetés mellett az MM Y3003 vizsgalatban a
progressziomentes tulélés els6dleges analizise a DRd-karon javulast igazolt, az Rd-karral szemben, a
DRd-kar nem érte el a PFS mediant, és 18,4 honap volt az Rd-karon (HR = 0,37; 95%-0s CI: 0,27;
0,52; p <0,0001). Otvendt honapos (median érték) kdvetés utan egy frissitett progressziomentes
tulélés analizis eredményei az Rd-kar betegeihez képest tovabbra is a progressziomentes talélés
javulasat mutattak a DRd-kar betegeinél. A median progressziomentes talélés 45,0 honap volt a
DRd-karon, és 17,5 honap volt az Rd-karon (HR = 0,44; 95%-os CI: 0,35; 0,54; p <0,0001), ami a
betegségprogresszio vagy a halalozas kockazatanak 56%-os csokkenését jelenti a DRd-vel kezelt
betegeknél (1asd 12. abra).

12. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3003 vizsgalatban
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80 honapos median kovetés utan a DRd-kar elény6sebb teljes talélést mutatott az Rd-karral szemben

(HR =0,73; 95%-0s CI: 0,58; 0,91; p = 0,0044). A median teljes talélés 67,6 honap volt a DRd-karon
és 51,8 honap az Rd-karon.
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13. abra:
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Az MMY3003 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményeit az alabbi, 21. tablazat foglalja dssze.

21. tablazat:

Az MMY3003 vizsgalat tovabbi hatisossagi eredményei

A valaszadas szempontjabol értékelheto beteg szima | DRd (n =281) Rd (n =276)
Teljes terapias valasz (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-érték® <0,0001
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 51(18,1) 20 (7,2)
Teljes terapias valasz (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Nagyon jo részleges terapias valasz (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Részleges terapias valasz (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)

A vélaszreakcioig eltelt median id6tartam [honap
(95%-0s CI)]

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

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

A valaszreakcioé median id6tartama [honap (95%-os CI)]

NB (NB; NB)

17,4 (17,4, NB)

MRD negativ arany (95%-os CI)® (%)

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

2,8 (1,2; 5.5)

Esélyhanyados, 95%-0s CI¢

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

p-értékd

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-dexametazon; Rd=lenalidomid-dexametazon; MRD=minimalis rezidualis betegség;

CI=konfidenciaintervallum; NB=nem becsiilhetd.
a

b Bevélasztds szerinti populacion alapul, és 10 kiiszobérték.

C

elényét mutatja.

4" Fisher-féle egzakt probabol széarmazo p-érték.

Bortezomibbal kombinalt kezelés

Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazoé p-érték.

Az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel féle becslését alkalmaztak. Az 1-nél nagyobb esélyhanyados a DRd

Az MMY3004 vizsgalat, ami egy nyilt elrendezésii, randomizalt, aktiv kontrollos, I1I. fazisu vizsgalat
volt, a bortezomibbal és dexametazonnal kombinalt, 16 mg/ttkg intravénas daratumumab-kezelést
(DVd) hasonlitotta dssze a bortezomib ¢és dexametazon (Vd) kezeléssel, olyan relabalé vagy refrakter
myeloma multiplexben szenved6 betegeknél, akik korabban legalabb egy kezelést kaptak. A
bortezomibot subcutan injekcioban vagy intravénas injekcioban adtak, 1,3 mg/m? testfelszin dozisban,
két hétig hetente kétszer (1., 4., 8. €s 11. nap) a 21 napos (3 hetes), ismételt terapias ciklusokban,
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Osszesen 8 cikluson keresztiil. A dexametazont szajon 4t adték a 8 bortezomib-ciklus mindegyikének
1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. és 12. napjan, 20 mg-os dézisban (80 mg/hét a haromhetes bortezomib-ciklus
két hete alatt), vagy csokkentett, 20 mg/hét dozisban a 75 évnél id6sebb betegeknek, ha a BMI < 18,5,
rosszul beallitott diabetes mellitus vagy a szteroid terapiaval szembeni, korabbi intolerancia esetén. Az
intravénas daratumumab-infizi6 napjain 20 mg-os dexametazon-dozist adtak infuzio el6tti

.....

mértékl toxicitasig folytattak.

Osszesen 498 beteget randomizaltak, 251-et a DVd-karra, és 247-et a Vd-karra. A kiindulasi
demografiai jellemzok és a betegség jellemz6 tulajdonsagai hasonldak voltak az intravéndas
daratumumab- és a kontroll-kar esetén. A betegek median életkora 64 év volt (tartomany: 30-88 év),
és 12%-uk volt > 75 éves. A betegek 69%-a kapott korabban PI-t (66% kapott bortezomibot), €s a
betegek 76%-a kapott egy immunmodulator gyogyszert (42% kapott lenalidomidot). A vizsgalat
megkezdésekor a betegek 32%-a volt refrakter az utols6 kezelési vonalra. A betegek 33%-a volt
refrakter csak az immunmodulator gyodgyszerre, €s 28%-a volt refrakter a lenalidomidra. A
bortezomibra refrakter betegeket kizartak a vizsgélatbol.

Hét egész négy tized honapos (median érték) kdvetés mellett az MM Y3004 vizsgalatban a
progresszidmentes tulélés elsddleges analizise a DVd-karon javulést igazolt, a Vd-karral szemben, a
DVd-kar nem érte el a PFS mediant, és 7,2 honap volt az Vd-karon (HR [95%-os CIJ: 0,39 [0,28;
0,53]; p-érték<0,0001). Otven honapos (median érték) kovetés utan egy frissitett progressziomentes
tulélés analizis eredményei a Vd-kar betegeihez képest tovabbra is a progresszidmentes tulélés
javulasat mutattak a DVd-kar betegeinél. A median progresszidomentes tulélés 16,7 honap volt a
DVd-karon, és 7,1 honap volt a Vd-karon (HR [95%-0s CI]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-érték < 0,0001), ami
a betegségprogresszid vagy a halalozas kockazatanak 69%-os csokkenését jelenti a DVd-vel kezelt
betegeknél a Vd-vel szemben (lasd 14. abra).

14. abra: A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3004 vizsgalatban
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73 honapos median kovetés utan a DVd-kar elénydsebb teljes talélést mutatott a Vd-karral szemben
(HR = 0,74; 95%-o0s CI: 0,59; 0,92; p = 0,0075). A median teljes talélés 49,6 honap volt a DVd-karon
és 38,5 honap a Vd-karon.
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15. abra: Az OS Kaplan—Meier-féle gorbéje az MM Y3004 vizsgalatban

1,0

0,8 =

0,6 =

Tulélok aranya

0,4 4
e [)-\/dl
D-Vd vd
0.2 (N =251) (N =247) vd
Medidn teljes tulélés - hdnapok 496 385
Relativ hazird D-Rd vs. Rd (95%-o0s CI) 0,74 (0,59-0,92)
P=10,0075
0

rrrrrrrr1rrrrrrrrrrrrrrrrrril
0 3 6 9121518212427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81

Hoénapok
Veszélyeztetettek szima
Vd 247219206 192 184 172 159 151 144138 129121 113110104 97 93 84 78 73 68 67 63 54 34 13 2 0
D-Vd 251231225211 207 201 189 182 172 159 154 150 144 138 132 128 120 113109 107 103100 96 83 54 24 9 0

Az MMY 3004 vizsgalat tovabbi hatasossagi eredményeit az alabbi, 22. tablazat foglalja Gssze.

22. tablazat: Az MMY3004 vizsgalat tovabbi hatdsossagi eredményei

A valaszadas szempontjabol értékelhetd beteg szama DVd (n = 240) Vd (n=234)

Teljes terapias valasz (SCR+CR+VGPR+PR) n (%) 199 (82,9) 148 (63,2)
p-értek® <0,0001
Szigoru teljes terapias valasz (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
Teljes terapias valasz (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Nagyon jo részleges terapids valasz (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Részleges terapids valasz (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)

A valaszreakcioig eltelt median id6tartam [honap 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)

(tartomdany)]

A valaszreakcido median iddtartama [honap (95%-o0s NB (11,5; NB) 7,9 (6,7; 11,3)

Ch]

MRD negativ arany (95%-o0s CI)* (%) 8,8% (5,6%; 1,2% (0,3%;

13,0%) 3,5%)

Esélyhanyados, 95%-0s CI¢ 9,04 (2,53; 32,21)
p-értékd 0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-dexametazon; Vd=bortezomib-dexametazon; MRD=minimalis rezidualis betegség;
ClI=konfidenciaintervallum; NB=nem becsiilhetd.
a

b

Cochran—Mantel-Haenszel-féle khi-négyzet-probabol szarmazo p-érték.

Bevalasztas szerinti populacion alapul, és 107 kiiszobérték.

¢ Az altalanos esélyhanyados Mantel-Haenszel-féle becslését alkalmaztak. Az 1-nél nagyobb esélyhanyados a DVd

elényét mutatja.

4" Fisher-féle egzakt probabol szarmazo p-érték.

A sziv elektrofiziologidja

Mivel a daratumumab egy nagyméretii fehérje, a kdzvetlen ioncsatorna-interakcionak kicsi a
valdszinlisége. A daratumumab QTc-tdvolsagra gyakorolt hatasat egy nyilt elrendezést, relabald és
refrakter myeloma multiplexben szenvedo, 83 beteggel végzett vizsgalatban értékelték (GEN501
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vizsgalat), daratumumab-infuziok utan (4-24 mg/ttkg). A lineéris, kevert
farmakokinetikai-farmakodinamids analizisek azt mutattdk, hogy a daratumumab Cpax mellett nem
novekedett nagymértékben az atlagos QTcF-tavolsag (azaz nagyobb, mint 20 ms).

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a DARZALEX
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétél myeloma multiplexben (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Egy monoterapias vizsgalatban a myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a
daratumumab-expozicid a javasolt 1800 mg DARZALEX subcutan gydgyszerforma alkalmazasa utan
(8 hétig hetente, 16 hétig kéthetente, azt kovetden havonta), az azonos adagolasi rendben adott,

16 mg/ttkg-os intravénds daratumumabhoz képest non-inferioritast mutatott a maximalis Cirougn

(3. ciklus, 1. nap, adagolas el6tt) elsddleges Osszetett végpont esetén, mikdzben 593 + 306 pg/ml volt
az atlag £SD, az 522 + 226 pg/ml-hez képest az intravénas daratumumab esetén, ahol a geometriai
atlagarany 107,93% volt (90%-os CI: 95,74-121,67).

Az AMY3001 kombinacids vizsgalatban, az AL amyloidosisban szenvedd betegeknél a maximalis
Cirougn (3. ciklus, 1. nap, adagolas eldtt) hasonlo volt, mint myeloma multiplexben, ¢és az atlag + SD
597 + 232 pg/ml volt a javasolt, 1800 mg DARZALEX subcutan gyogyszerforma adasa utan (8 hétig
hetente, 16 hétig kéthetente, azt kovetéen havonta).

A javasolt 1800 mg-os dozis subcutan DARZALEX oldatos injekcio utan, az els6 dozistol az utolso
heti dozisig (8. dozis) a csucskoncentracio (Cmax) a 4,8-szeresére novekedett, mig a teljes expozicid
(AUC.7 days) 5,4-szeresére ndvekedett. A subcutan DARZALEX oldatos injekcié mellett a
legmagasabb mélyponti koncentraciokat tipusosan a hetenkénti adagolasi rezsimek végén figyelték
meg, mind a monoterapia, mind a kombinalt kezelés esetén.

A myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a 6 hetenkénti dozis utani szimulalt mélyponti
koncentracio a subcutan DARZALEX oldatos injekcioval végzett kombinalt kezelés esetén hasonlo
volt az 1800 mg subcutan DARZALEX oldatos injekcidval végzett monoterapia esetén észlelthez.

Az Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd, autolog dssejt-transzplantaciora alkalmas
betegeknél a daratumumab-expozicié a bortezomibbal, lenalidomiddal és dexametazonnal kombinalt
vizsgalatban (MMY3014 vizsgalat) hasonld volt a monoterapia mellett észlelthez: a maximalis Cirough
(3. ciklus, 1. nap, adagolas elott) atlag + SD 526 + 209 pg/ml volt a DARZALEX subcutan
injekciohoz valé oldat 1800 mg-os javasolt dozisanak (8 héten at hetente, 16 héten at kéthetente, majd
ezt kovetden havonta torténd) alkalmazasa utan.

Az olyan, Gjonnan diagnosztizalt myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akiknél kezdeti
kezelésként nem terveztek autolog Gssejt-transzplantaciot, vagy akik nem voltak alkalmasak autolog
Ossejt-transzplantaciora, a daratumumab-expozicio a bortezomibbal, lenalidomiddal és
dexametazonnal kombinalt vizsgalatban (MMY3019) hasonl6 volt a monoterapia mellett és a hasonlo
adagolasi rendben adott, egyéb kombinalt kezelések esetében észlelthez: a maximalis Cirougn (3. ciklus,
1. nap, adagolas el6tt) atlag £ SD 407 + 183 pug/ml volt a DARZALEX subcutan injekciohoz vald
oldat 1800 mg-os javasolt dozisdnak (6 héten at hetente, 18 héten 4t haromhetente, majd ezt kovetden
havonta) alkalmazasa utan.

A myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a daratumumab-expozicié a pomalidomiddal és
dexametazonnal kombinalt vizsgalatban (MMY3013 vizsgélat) hasonld volt a monoterapia mellett
észlelthez: a maximalis Cyougn (3. ciklus, 1. nap, adagolas el6tt) atlag = SD 537 =277 pg/ml volt a
DARZALEX subcutan injekciohoz valéd oldat 1800 mg-os javasolt dozisanak (8 héten at hetente,
16 héten at kéthetente, majd ezt kovetden havonta torténd) alkalmazésa utan.
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Parazsléo myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, akiknél magas a myeloma multiplex
kialakulasanak kockazata, a daratumumab-expozicid egy monoterapias vizsgalatdban (SMM3001

(3. ciklus, 1. nap, adagolas el6tt) atlag + SD 654 & 243 pg/ml volt a DARZALEX subcutan injekcios
oldat 1800 mg-os javasolt dozisanak (8 héten at hetente, 16 héten at kéthetente, majd ezt kdvetden
havonta torténd) alkalmazasa utan.

Felszivodas és eloszlas

A javasolt 1800 mg-os dozis mellett a myeloma multiplexben szenvedd betegeknél a subcutan
DARZALEX oldatos injekci6 abszoltit biohasznosulasa 69%, az abszorpcids rata 0,012 6ra’!, és a
csticskoncentracié a 70—72 o6raban jelenik meg (tmax). A javasolt 1800 mg-os dozis mellett az AL
amyloidosisban szenvedd betegeknél az abszolut biohasznosulast nem becsiilték meg, a 0,77 nap’!
(8,31% CV) felszivodasi rata konstans volt, €s a csiicskoncentracio a 3. napon jelent meg.

A modell altal prognosztizalt, atlagosan becstilt eloszlasi térfogat a centralis kompartment esetén
5,251(36,9% CV), és a periférias kompartment (V2) esetén 3,78 1 volt, a daratumumab-monoterapia
mellett, és az eloszlasi térfogat lemodellezett atlagos becslése a V1 esetén 4,36 1 (28,0% CV), ésa V2
esetén 2,80 1 volt, amikor a daratumumabot pomalidomiddal és dexametazonnal kombinaciéban adtak
a myeloma multiplexben szenvedd betegeknek. Az AL amyloidosisban szenvedd betegeknél a modell
alapjan becsiilt latszolagos eloszlasi térfogat a subcutan alkalmazas utan 10,8 1(3,1% CV). Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy a daratumumab elsOsorban az érrendszerre lokalizalodik, és az
extravascularis szovetekben torténd eloszlasa korlatozott.

Metabolizmus és eliminacid

A daratumumab egyarant mutat koncentracio- és idofiiggé farmakokinetikai tulajdonsagokat mutat,
parhuzamos linedris és nem linearis (telithetd) eliminacioval, ami célpont-medialt clearance-re
jellemz6. A daratumumab populacios farmakokinetikai modell 4ltal becsiilt atlagos clearance-e

4,96 ml/ora (58,7% CV) a daratumumab-monoterapia mellett, és 4,32 ml/h (43,5% CV), amikor a
daratumumabot pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacioban adtak a myeloma multiplexben
szenvedo betegeknek. Az AL amyloidosisban szenvedd betegeknél a latszolagos clearance a subcutan
alkalmazas utan 210 ml/nap (4,1% CV). A linearis eliminacioval jaré felezési id6 modell-alapu
geometriai atlaga 20,4 nap (22,4% CV) a daratumumab-monoterapia mellett, és 19,7 nap (15,3% CV),
amikor a daratumumabot pomalidomiddal és dexametazonnal kombinacioban adtdk a myeloma
multiplexben szenvedd betegeknek, és 27,5 nap (74,0% CV) az AL amyloidosisban szenvedd
betegeknél. A monoterapias és kombinacids kezelési rendek esetén a dinamikus egyensulyi allapot
megkozelitdleg az 5. honapban kertilt elérésre, a javasolt dozissal és adagolasi rend szerint végzett,

4 hetenkénti adagolas mellett (1800 mg; 8 hétig hetente egyszer, 16 hétig 2 hetente, és azt kovetden

4 hetente).

A myeloma multiplexben — beleértve a parazslo myelomat — a subcutan DARZALEX oldatos
injekcioval végzett monoterapia és kombinalt kezelés adataibol populacios farmakokinetikai
analiziseket végeztek, és a varhatd farmakokinetikai expoziciok a 23. tablazatban keriilnek
Osszefoglalasra. A daratumumab-expozici6 hasonlo volt a DARZALEX subcutan injekciohoz valo
oldat monoterapiaval és a kombinalt terdpiakkal kezelt betegeknél.
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dozis

23. tablazat: Daratumumab-expozicié a DARZALEX subcutan gyogyszerforma (1800 mg)
vagy az intravénas daratumumab (16 mg/ttkg) monoterapia utan, myeloma
multiplexben szenvedd betegeknél, beleértve a parazslo myeloma multiplexet

Farmakokinetikai Ciklusok Subcutan Subcutan Intravénas
paraméterek daratumumab | daratumumab | daratumumab
Median [5., Median (5., Median [5.,
95. percentilis] | 95. percentilis) | 95. percentilis]
myeloma parazslo
multiplex myeloma
esetén multiplex
esetén
1. ciklus, 123 (36; 220) 155 (104; 235) 112 (43; 168)
1. hetenkénti dozis
2. ciklus, 563 (177, 690 (269; 1034) | 472 (144; 809)
Curougn (ng/ml) utolshetenkénti 1063)
dozis (3. ciklus,
1. nap, Ciough)
1. ciklus, 132 (54; 228) 158 (106; 241) | 256 (173; 327)
1. hetenkénti dozis
Cinax (ng/ml) 2. ciklus, 592 (234; 780 (340; 1152) 688 (369;
utolso hetenkénti 1114) 1061)
dozis
1. ciklus, 720 (293; 861 (529; 1325) 1187 (773;
AUC, 5 1. hetenkénti dozis 1274) 1619)
( /mixlzlz; ) 2. ciklus, 4017 (1515; 5043 (2242; 4019 (1740;
HE P utolsé hetenkénti 7564) 7426) 6370)

A DARZALEX subcutan injekcidhoz valé oldatot VRd-vel kombinacidban kapo 526,

transzplantaciora alkalmas, myeloma multiplexben szenvedd betegnél varhatd farmakokinetikai
expoziciot a 24. tablazat foglalja 6ssze.

24, tablazat: A daratumumab expozicidja a VRd-vel kombinaciéban adott DARZALEX
subcutan gyoégyszerforma (1800 mg) transzplantaciora alkalmas, myeloma
multiplexben szenvedd betegeknek torténd beadasa utin

Farmakokinetikai Ciklusok Subcutan daratumumab
paraméterek Median [5., 95. percentilis]
1. ciklus, 1. hetenkénti dozis 113 (66; 171)
Cirough (Lg/ml) 2. ciklus, utolsé hetenkénti dozis 651 (413; 915)
(3. ciklus, 1. nap, Cirough)
Coner (ng/ml) 1. ciklus, 1. hetenkénti dozis 117 (67;179)
e 2. ciklus, utols6 hetenkénti dozis 678 (431; 958)
1. ciklus, 1. hetenkénti d6zis 643 (322; 1027)
AUCo7 wp (pg/mbnap) 15" 5111 ™ ols6 hetenkénti dézis 4637 (2941; 6522)

Az AL amyloidosisban szenved6 betegeknél DARZALEX subcutan injekcidohoz vald oldattal végzett
kombinalt kezelés adatainak felhaszndlasaval egy populacios farmakokinetikai analizist végeztek,
211 beteg adataival. A javasolt 1800 mg-os dozis mellett a varhatd daratumumab-koncentraciok kissé
magasabb voltak, de altalanossagban ugyanabba a tartomanyba estek, mint a myeloma multiplexben

szenvedo betegeknél.

25. tablazat:

Daratumumab-expozicié6 a DARZALEX subcutan gyégyszerforma (1800 mg)
alkalmazasa utin, az AL amyloidosishban szenvedé betegeknél

Farmakokinetikai
paraméterek

Ciklusok

Subcutan daratumumab
Median [5., 95. percentilis]

Curough (ng/ml)

1. ciklus, 1. hetenkénti dozis

138 (86; 195)
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2. ciklus, utolso hetenkénti dozis 662 (315; 1037)
(3. ciklus, 1. nap, Cirough)
Conex (1g/ml) 1. ciklus, 1. hetenkénti dozis 151 (88; 226)
max (HE 2. ciklus, utolsé hetenkénti dézis 729 (390; 1105)
1. ciklus, 1. hetenkénti dozis 908 (482; 1365)
AUCo-7 wp (ng/ml>nap) 2. ciklus, utolsé hetenkénti dozis 4855 (2562; 7522)

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor és nemi hovatartozds

A populécios farmakokinetikai analizisek alapjan a daratumumab-monoterapiat vagy a kiilonb6zo
kombinalt kezeléseket kapo betegeknél (tartomany: 33-92 év) az életkornak nem volt klinikailag
jelent6s hatasa a daratumumab farmakokinetikéjara. Eletkor alapjan nem sziikséges individualizalas a
betegeknél.

A nemi hovatartozasnak statisztikailag szignifikans hatasa van a farmakokinetikai paraméterekre
myeloma multiplexben szenvedd betegeknél, de nincs ilyen hatasa AL amyloidisban szenved6
betegeknél. Kicsit magasabb expozicidt figyeltek meg néknél, mint férfiaknal, de az expozicioban
fennall6 kiilonbséget nem tekintik klinikailag jelentdsnek. A nemi hovatartozas alapjan nem sziikséges
individualizalas a betegeknél.

Vesekarosodas

A DARZALEX subcutan gyogyszerformaval formalis vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedd
betegeknél nem végeztek. A mar meglévo vesefunkcios adatok alapjan populacios farmakokinetikai
analiziseket végeztek a DARZALEX subcutan gyogyszerformat monoterapiaban kapé myeloma
multiplexben szenved6 vagy azt kiillonbozé kombinalt kezelésekben kapo, myeloma multiplexben
vagy AL amyloidosisban szenvedd betegeknél. A vesekarosodéasban szenvedd és a normal
vesemukddésti betegeknél nem észleltek klinikailag jelentds kiilonbséget a
daratumumab-expozicidban.

Mdjkarosodas

A DARZALEX subcutan gyogyszerformaval nem végeztek formalis vizsgalatokat majkarosodasban
szevedd betegeknél.

Populacios farmakokinetikai analiziseket végeztek a DARZALEX subcutan gyogyszerformat
monoterapiaban kapo, myeloma multiplexben szenvedd vagy azt kiilonb6z6 kombinalt kezelésekben
kapo, myeloma multiplexben vagy AL amyloidosisban szenvedo betegeknél. A normalis
majmukodesi és az enyhén karosodott majmiikodésti betegeknél nem észleltek klinikailag jelentds
kiilonbséget a daratumumab-expozicidban. Nagyon kevés kozepes mértékii és stilyos majkarosodasban
szenvedo beteg volt ahhoz, hogy ezeknek a populacidknak az esetén jelentds kdvetkeztetéseket
lehessen levonni.

Rassz

A DARZALEX subcutan gyogyszerformat monoterapiaként vagy kiilonb6z6 kombinalt kezelésekként
kapo betegeknél végzett populacios farmakokinetikai analizisek alapjan a daratumumab-expozicio
hasonl6 volt a rasszok kozott.

Testtomeg

Az 1800 mg-os DARZALEX subcutan gyogyszerforma monoterapiaként torténd, valtozatlan dozist
alkalmazasaval adekvat expozicid volt elérhetd az Gsszes testtomeg alcsoportban. A myeloma
multiplexben szenvedd betegeknél az atlagos 3. ciklus, 1. nap, Ciough az alacsonyabb testtomegii
alcsoportban (< 65 kg) 60%-kal volt magasabb, és a magasabb testtomegii (> 85 kg) alcsoportban
12%-kal volt alacsonyabb, mint az intravénas daratumumab alcsoportban. A > 120 kg-os testtomegil
betegek egy részénél alacsonyabb expoziciot észleltek, ami csokkent hatasossdgoz eredményezhet.
Ugyanakkor ez a megfigyelés korlatozott szamu betegen alapul.

Az AL amyloidosisban szenved6 betegeknél nem észleltek a Cyrougn-ban mutatkozo jelentds
kiilonbségeket a testtomeg alapjan.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A toxikologia adatok a daratumumabbal csimpanzokon végzett vizsgalatokbol és a cynomolgus
majmokon egy helyettesitd6 CD38-ellenes antitesttel végzett vizsgalatokbol szarmaznak. Kronikus
toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

A daratumumab karcinogén potencidljanak megallapitasara allatkisérleteket nem végeztek.

A daratumumabnak a reprodukcidra vagy a fejlédésre gyakorolt potencialis hatasait vagy a him vagy
néstény fertilitasra gyakorolt potencialis hatasokat értékeld allatkisérleteket nem végeztek.

A rekombinans human hialuronidaz esetén karcinogenitasi, genotoxicitasi vagy fertilitasi vizsgalatokat
nem végeztek. Nem voltak a reproduktiv szovetekre és funkcidra gyakorolt hatasok, és nem volt
hialuronidaz szisztémas expozicié majmoknal, 22 000 E/ttkg/hét (a humén dozisnal 12-szer magasabb)
39 hétig torténd subcutan adasakor. Mivel a hialuroniddz az endogén human hialuronidéz rekombinans
formaja, nem varhatok karcinogén, mutagén vagy a fertilitasra gyakorolt hatasok.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolisa
Rekombinans human hialuronidaz (rHuPH20)
L-hisztidin

L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat

L-metionin

Poliszorbat 20 (E432)

Szorbit (E420)

Injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt anyagokkal hasznalhato.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

3¢év
A felhasznalhatosagi id6tartam alatt a nem megszurt injekcios livegben 1évo készitmény egyetlen,
legfeljebb 24 6ras idészakon keresztiil kornyezeti hdmérsékleten tarolhatod (< 30 °C). Ha a készitményt

egyszer kivették a hlitdszekrénybdl, azt tilos visszatenni a hiitdszekrénybe (lasd 6.6 pont).

Elokészitett fecskendd

A fecskend6 kémiai és fizikai stabilitasa hiitészekrényben (2 °C—8 °C), 24 6ran at, majd ezt kdvetden
15 °C-25 °C-on ¢és kdrnyezeti megvilagitas mellett legfeljebb 12 6ran at bizonyitottan fennmarad.
Mikrobiologiai szempontbol, hacsak a felbontas modszere nem zarja ki eleve a mikrobioldgiai
kontaminacié kockazatat, a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem keriil azonnal
felhasznalasra, akkor a felhasznalasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és annak koriilményeiért
a felhasznalo a felelds.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Hiitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

A gyogyszer felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat 1asd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

1800 mg daratumumabot tartalmazo, 15 ml oldat I. tipust liveg injekcios iivegben, elasztomer zarassal
¢s rollnizott aluminium kupakkal, lepattinthaté védolappal. 1 injekciods liveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A subcutan DARZALEX oldatos injekcio kizardlag egyszeri alkalmazasra valo, és alkalmazasra kész.
A DARZALEX subcutan injekcidhoz val6 oldatnak tisztanak vagy opélosnak, valamint szintelennek
vagy sarganak kell lennie. Ne hasznalja fel, ha nem atlatszo részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott,
vagy egy¢éb idegen anyagok vannak benne.

A subcutan DARZALEX oldatos injekcid kompatibilis polipropilénbdl vagy polietilénbdl késziilt
fecskenddvel, polipropilén, polietilén vagy poli(vinil-klorid) (PVC) subcutan infizids szerelékekkel,

valamint rozsdamentes acél transzfer- és injekcios tiikkel.

Bontatlan injekcids liveg

Vegye ki a subcutan DARZALEX oldatos injekciot tartalmazo injekcids tiveget a hiitdszekrénybol
(2 °C-8 °C), és hagyja a kdrnyezet hémérsékletére melegedni (<30 °C). A fénytdl valo védelem
érdekében a nem megszurt injekcids liveg maximum 24 6ran keresztiil tarolhat6 az eredeti dobozban,
kornyez6 homérsékleten és kornyezeti megvilagitasban. Kozvetlen napfénytdl elzarva tartando! Ne
razza!

Elokészitett fecskendd

Az adagolo fecskendét kontrollaltan és validaltan aszeptikus koriilmények kozott készitse eld! Szivjon
fel egy fecskenddbe 15 ml-t az injekcids livegbdl, amihez hasznéljon egy szabalyos, ferde hegyti

18G - 22G-s transzfer tlit, ezaltal csokkentve annak kockézatat, hogy a dugdbdl apréd darabok
szakadjanak ki. A dugdt koriilvevo kupak gylriijén beliilre szurja a tlit 90°-os szogben az injekcios
iivegbe, és minimalizalja a szirasok szamat, hogy elkeriilje a dugé toredezését. Vizsgalja meg a
fecskendo tartalmat, hogy nincsenek-e benne szilard részecskék, elszinezddés vagy egyéb idegen
részecskék. Amint az injekcios iivegbol felszivta a fecskenddbe, a subcutan DARZALEX oldatos
injekciot legfeljebb 24 6ran keresztiil tarolja hiitészekrényben, azt kdvetden legfeljebb 12 dran
keresztiil 15 °C-25 °C-on és kdrnyezeti megvilagitasban (lasd 6.3 pont). Ha hiitészekrényben tarolja,
beadas el6tt hagyja az oldatot felmelegedni a kdrnyezet hdmérsékletére.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse
Belgium
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1101/004

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. majus 20.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. januar 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL(',)GIAI,EREDETI"J,HAT(')ANYAG QY,AR’I:(')I ES A )
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI E,NGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatbanyagok gyartdinak neve és cime

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Egyesiilt Allamok

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Dénia

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

frorszag

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

Incheon, Koreai Koztarsasag

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve és cime

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

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).
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C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 11j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) 0jabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizilasra iranyulé tovabbi intézkedések

A DARZALEX (daratumumab) forgalomba hozatala el6tt a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak minden egyes tagallamban jova kell hagyatnia azoknak a képzési anyagoknak a formajat
¢s tartalmat, melyek célja a fontos azonositott kockazat, ,,A vércsoport meghatarozasra gyakorolt
zavar6 hatas (minor antigén) (pozitiv indirekt Coombs-teszt)” fokozott tudatositasa, €s itmutatast
nyujt arra vonatkozoan, hogyan kell azt kezelni.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
DARZALEX (daratumumab) forgalmazasra keriil, minden egészségiigyi szakember és beteg, aki
varhatoan felirja, kiadja és megkapja ezt a készitményt, hozzaférjen/megkapja az alabbiakat.

Az egészségiigyi szakembereknek és vérellatoknak szolé képzési anyagoknak az alabbi, fontos
elemeket kell tartalmazniuk:

o Egy, az egészségiigyi szakembereknek €s vérellatoknak szo6l6 utmutatas, amely tajékoztat a
vércsoport meghatarozasra gyakorolt zavaro hatas kockazatarol, és tanacsot ad annak
minimalisra torténd csokkentésére.

o Betegeknek sz0616 figyelmeztetd kartya.

Az egészségiigyi szakembereknek és vérellatoknak szol6 itmutatasnak az alabbi, fontos elemeket
kell tartalmaznia:

o A daratumumab-kezelés megkezdése eldtt minden beteget tipizalni és szlirni kell.
Alternativaként a fenotipizalas szintén mérlegelhetd.
o A daratumumab-medialta pozitiv indirekt Coombs-teszt (ami megzavarja a keresztprobat) az

utolso daratumumab-infiizié utan akar 6 honapig is fennallhat, ezért az egészségiigyi
szakembereknek azt kell tandcsolniuk a betegnek, hogy a Betegeknek sz616 figyelmeztetd
kartyat a kezelés befejezése utan még 6 honapig hordjak maguknal.
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o A vorosvértestekhez kotddd daratumumab elfedheti a betegek szérumaban 1évé minor
antigénekkel szembeni antitestek kimutatasat.

o A betegek ABO ¢és Rh vércsoportjanak meghatarozasa nem érintett.

o Az interferencia csokkentésére iranyuld modszerek kozé tartozik a reakcioba 1ép6
vorosvértestek ditiotreitollal (DTT) torténd kezelése, ami szétbontja a daratumumab-kotodést,
vagy egyeb, helyileg validalt modszerek. Mivel a Kell vércsoportrendszer is érzékeny a
ditiotreitol-kezelésre, az alloantitestek kizarasa vagy az alloantitestek DTT-vel kezelt
vorosvértestek felhasznalasaval torténd beazonositasa utan Kell-negativ egységeket kell adni.
Alternativaként a genotipizalas szintén mérlegelhetd.

o Amennyiben siirgdés transzfuzio sziikséges, akkor a helyi vérellatdé gyakorlatanak megfeleléen
keresztprobat nem igényld, ABO/RhD-kompatibilis vordsvértest egységek adhatok.

o Tervezett transzfuzio esetén az egészségiigyi szakembereknek értesiteniiik kell a vérellatd
kozpontokat az indirekt antiglobulin-vizsgalatokat befolyasolo hatasrol.

o Utalni kell arra, hogy sziikséges az Alkalmazasi el6iras tanulmanyozasa.

o Utalni kell arra, hogy a betegeknek a Betegeknek sz016 figyelmeztet kartyat at kell adni, és a
betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy tanulmanyozzék a Betegtajekoztatot.

A Betegeknek sz010 figyelmeztet6 kartya az alabbi, fontos elemeket fogja tartalmazni:

o A siirg6sségi allapotokat is beleértve, a beteget barmikor kezel6 egészségiigyi szakembereknek
sz016 figyelmeztetd lizenetet, hogy a beteg DARZALEX-et (daratumumabot) alkalmaz, és azt,
hogy ez a kezelés ,,A vércsoport meghatarozasra gyakorolt zavar6 hatds (minor antigén) (pozitiv
indirekt Coombs-teszt)” fontos azonositott kockazattal tarsul, ami a készitmény utols6 infuzioja
utan akar 6 honapig is fennmaradhat, és vilagos utalast arra, hogy a betegnek a Betegeknek
sz6l106 figyelmeztetd kartyat a kezelés befejezése utan még 6 honapig magénal kell hordania.

o A DARZALEX-et (daratumumabot) felird orvos elérhetdségeit.

o Utalni kell arra, hogy tanulmanyozzak a Betegtajékoztatot.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ A 11 INJEKCIOS UVEGET TARTALMAZO KEZDOCSOMAGHOZ (,,BLUE BOX”-
SZAL)

/1.  AGYOGYSZER NEVE

DARZALEX 20 mg/ml koncentrdtum oldatos infiziéhoz
daratumumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az 5 ml-es injekcios liveg koncentratum 100 mg daratumumabot tartalmaz (20 mg/ml).
A 20 ml-es injekcios iiveg koncentratum 400 mg daratumumabot tartalmaz (20 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-metionin, poliszorbat 20 (E432),
szorbit (E420), injekciohoz vald viz. Tovabbi informaciokeért 14sd a betegtajékoztatot!

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
Kezddcsomag: 11 injekcios iiveg (6 x 5 ml-es injekcios tiveg + 5 x 20 ml-es injekcios iiveg)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1101/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (100 mg/400 mg) A KEZD()CS(")MAG 1 INJEKCIOS UVEGEHEZ, MINT KOZTES
CSOMAGOLAS (,,BLUE BOX” NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

DARZALEX 20 mg/ml koncentrdtum oldatos infiziéhoz
daratumumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az 5 ml-es injekcios liveg koncentratum 100 mg daratumumabot tartalmaz (20 mg/ml).
A 20 ml-es injekcios iiveg koncentratum 400 mg daratumumabot tartalmaz (20 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-metionin, poliszorbat 20 (E432),
szorbit (E420), injekciohoz vald viz. Tovabbi informaciokeért 14sd a betegtajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz

1 injekcios tiveg, 100 mg/5 ml

1 injekcios liveg, 400 mg/20 ml

A kezddcsomag injekcios livegei egyenként nem hozhatdok forgalomba.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1101/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (100 mg/400 mg) (,,BLUE BOX”-szal)

1. A GYOGYSZER NEVE

DARZALEX 20 mg/ml koncentratum oldatos infzidhoz
daratumumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az 5 ml-es injekcids liveg koncentratum 100 mg daratumumabot tartalmaz (20 mg/ml).
A 20 ml-es injekcios iiveg koncentratum 400 mg daratumumabot tartalmaz (20 mg/ml).

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-metionin, poliszorbat 20 (E432),
szorbit (E420), injekcidohoz vald viz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz
1 injekcios tiveg, 100 mg/5 ml
1 injekcios tiveg, 400 mg/20 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza!

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDE'IS"EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

DARZALEX 20 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
daratumumab
Higitas utan intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

DARZALEX 1800 mg oldatos injekcio
daratumumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1800 mg daratumumabot tartalmaz (120 mg/ml) 15 ml-es injekcids tivegenként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: rekombinans human hialuronidaz (rHuPH20), L-hisztidin,
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-metionin, poliszorbat 20 (E432), szorbit (E420), injekciéhoz
val6 viz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
1 injekciods liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarolag bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne razza!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1101/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

DARZALEX 1800 mg oldatos injekcio
daratumumab

Subcutan alkalmazas

sc.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

15 ml

6. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara
DARZALEX 20 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

daratumumab

Mielott elkezdené kapni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészsegiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a DARZALEX, és milyen betegségek esetén alkalmazhat?
Tudnivalok a DARZALEX beadésa eldtt

Hogyan adjak be a DARZALEX-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a DARZALEX-et tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyégyszer a DARZALEX, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer a DARZALEX?

A DARZALEX egy olyan, daganatellenes gyogyszer, amely egy daratumumab nevii hatdbanyagot
tartalmaz. Ez a ,,monoklonalis ellenanyagoknak™ nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A
monoklonalis ellenanyagok olyan fehérjék, melyeket arra terveztek, hogy a szervezetben 1évo,
specifikus célpontokat ismerjenek fel, és tamadjanak meg. A daratumumabot Ggy tervezték meg, hogy
a szervezetében 1év6, specifikus daganatsejtekhez kapcsolédjon, igy az On immunrendszere el tudja
pusztitani a daganatsejteket.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a DARZALEX?
A DARZALEX olyan 18 éves vagy iddsebb felndtteknél alkalmazhato, akiknél ,,mieloma multiplex”
nevi rosszindulati daganatos betegség all fenn. Ez a csontvel6 rosszindulati daganata.

2. Tudnivalok a DARZALEX beadasa elott

Nem adhatjak be Onnek a DARZALEX-et
- ha allergias a daratumumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Nem adhatjik be Onnek a DARZALEX-et, ha a fentick igazak Onre. Ha nem biztos benne, akkor a
DARZALEX beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozéasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Beszéljen kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt beadjak
Onnek a DARZALEX-et.

Infuzidval §sszefliggd reakcidk
A DARZALEX-et infizioban (cseppinfuzidban) adjak be egy vénaba. Minden egyes DARZALEX
infuzio el6tt €s utan olyan gyogyszereket fognak adni Onnek, amelyek segitenek csokkenteni az
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infuzioval 0sszefiiggd reakciok esélyét (lasd az ,,A DARZALEX-kezelés alatt adott gyogyszerek”
cimi részt a 3. pontban). Ezek a reakcidk bekdvetkezhetnek az infuzio alatt, vagy az infuziot kdvetd
3 napban.

Bizonyos esetekben sulyos allergias reakcioja lehet, melybe beletartozhat az arc, az ajkak, a sz4j, a
nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési vagy 1égzési nehézség vagy viszketo borkiiités (csalankiiités).
Néhany sulyos allergias reakcio és mas, stlyos, infuzidval dsszefiiggd reakciok halalhoz vezettek.

Azonnal szdljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek, ha a 4. pont
elején felsorolt infizidval dsszefliggd reakciok vagy tiinetek barmelyike kialakul Onnél.

Ha Onnek infuzioval dsszefliggd reakcioi alakulnak ki, lehet, hogy mas gyogyszerekre is sziiksége
van, vagy el6fordulhat, hogy az infaziot le kell lassitani, vagy le kell allitani. Amikor ezek a reakciok
elmulnak vagy javulnak, az infuzi6 Gjra elkezdhetd.

Ezek a reakciok a legnagyobb valdsziniiséggel az elsd inflizié esetén kovetkeznek be. Ha Onnek
egyszer infuzidval 9sszefliggd reakcidja volt, mar kisebb a valdsziniisége, hogy ujra bekdvetkezik. Ha
Onnek erds infizios reakcioja van, kezeldorvosa dénthet Gigy, hogy nem alkalmazza a
DARZALEX-et.

Csokkent vérsejtszam

A DARZALEX csokkentheti a fertézések ellen kiizdé fehérvérsejtek szamat, valamint a véralvadast
elésegitd vérlemezkék szamat. Mondja el az egészségiigyi szakembernek, ha Onnél fertézés tiinetei,
mint példaul 1az, vagy a csokkent vérlemezkeszam barmely tlinete, mint példaul véralafutas vagy
vérzes alakul ki.

Vératomlesztések

Ha Onnek vératdmlesztésre van sziiksége, akkor eldszor a vércsoportjat fogjak meghatarozni. A
DARZALEX befolyasolhatja ennek a vérvizsgalatnak az eredményeit. Mondja el a vizsgalatot végzo
személynek, hogy Onnél DARZALEX-et alkalmaznak.

Hepatitis B
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha volt vagy lehetett valaha olyan fert6zése, amit az

ugynevezett hepatitis B-virus okozott. Erre azért van sziikség, mert a DARZALEX a hepatitis B-virust
1jbol aktivva teheti. Kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél ennek a fertézésnek a jeleit a DARZALEX-
kezelés eldtt, alatt ¢s valamennyivel a kezelés utan. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha faradtsaga
fokozodik vagy a bére vagy a szeme fehérje besargult.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknek nem adhaté a DARZALEX. Ennek az az oka,
hogy nem ismert, hogy hogyan hat majd ez a gyogyszer rajuk.

Egyéb gyogyszerek és a DARZALEX

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphato gyogyszereket €s a gyogyndvénykészitményeket is.

Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, kérje
kezeldorvosa tanacsat, mielStt beadndk Onnek ezt a gyogyszert.

Ha ezzel a gydgyszerrel végzett kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal szoljon kezeldorvosanak vagy
a gondozasat végzé egészségiigyi szakembernek! On és kezeldorvosa el fogjak donteni, hogy a
gyogyszer alkalmazasanak elénye vagy a gyermekét fenyegetd kockazat a nagyobb-e.

Fogamzasgatlas

Azoknak a néknek, akiknek DARZALEX-et adnak, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt €s az abbahagyasat kovetden még 3 honapig.
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Szoptatas

On és kezeléorvosa el fogjdk dénteni, hogy a szoptatas elénye vagy a gyermekét fenyegetd kockazat a
nagyobb-e. Ennek az az oka, hogy a gyogyszer bejuthat az anyatejbe, és nem ismert, hogy milyen
hatassal lesz majd a gyermekre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A DARZALEX alkalmazasa utan faradtnak érezheti magat, ami befolyasolhatja az On
gépjarmitvezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

A DARZALEX szorbitot tartalmaz

A szorbit fruktézforras. Ha On az 6rokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka genetikai
betegségben szenved, Onnél nem alkalmazhatjak ezt a gyogyszert. Az 6rokletes
fruktoézintoleranciaban szenvedo betegek nem tudjak lebontani a gyogyszerben talalhatd fruktozt, ami
sulyos mellékhatasokhoz vezethet.

A gybgyszer alkalmazésa elétt tajékoztassa kezeldorvosat arrdl, hogy On drokletes
fruktozintoleranciaban szenved.

A DARZALEX poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,4 mg poliszorbat 20-at tartalmaz milliliterenként, ami megfelel 2,0 mg/5 ml-nek
injekcios {ivegenként. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergiés,
tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

Ez a gyogyszer 0,4 mg poliszorbat 20-at tartalmaz milliliterenként, ami megfelel 8,0 mg/20 ml-nek
injekcids tivegenként. A poliszorbatok allergids reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias,
tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

3. Hogyan adjak be a DARZALEX-et?

Mennyit adnak be? )
Kezeldorvosa ki fogja szamitani az On DARZALEX dozisat és az adagolas rendjét. A DARZALEX
dozisa az On testtomegétol fligg majd.

A DARZALEX szokasos kezdd dozisa 16 mg testtomeg-kilogrammonként. A DARZALEX adhat6
O6nmagéaban vagy a mieldéma multiplex kezelésére alkalmazott mas gyogyszerekkel egyiitt.
Amikor 6nmagaban alkalmazzak, akkor a DARZALEX-et az alabbiak szerint adjak:

. az els6 8§ héten hetente egyszer,
o majd 16 hétig kéthetente egyszer,
o ¢és ezt kovetden négyhetente egyszer, amig a betegsége nem romlik.

Amikor a DARZALEX-et mas gyogyszerekkel adjak egyiitt, kezelSorvosa megvaltoztathatja a két
adagolas kozti idGtartamot, valamint azt, hogy On hany kezelést fog kapni.

KezelSorvosa az elsé héten adhatja Onnek a DARZALEX-et két, egymast kdvetd napra szétosztott
dozisban is.

Hogyan adjik be a gyoégyszert?
A DARZALEX-et egy orvos vagy egy, a gondozasat végzo egészségligyi szakember adja majd be
Onnek. Egy vénaba adott cseppinfiizidban adjak (,,intravénds infuzio™), tobb éran keresztiil.

A DARZALEX-Kkezelés alatt adott gyogyszerek )
Az 6vsOmor kialakulasi esélyének csokkentése érdekében gydgyszereket adhatnak Onnek.

Minden egyes DARZALEX inftzi6 el6tt olyan gyogyszereket adnak majd Onnek, amelyek segitenek
csokkenteni az infuzidval 6sszefiiggd reakciok esélyét. Ezek kozé tartozhatnak:
o az allergias reakci6 elleni gyogyszerek (antihisztaminok),

102



o a gyulladas elleni gyogyszerek (kortikoszteroidok),
o a laz elleni gydgyszerek (mint példaul a paracetamol).

Minden egyes DARZALEX inflizi6 utdn olyan gyogyszereket adnak majd Onnek (példaul
kortikoszteroidokat), amelyek segitenek csokkenteni az infuzidval dsszefiiggd reakciok esélyét.

Légzési problémakban szenvedé emberek

Ha Onnek 1égzési problémai vannak, mint péld4ul asztma vagy kronikus obstruktiv tiidébetegség

(COPD), olyan inhal4cios gyogyszereket fognak adni Onnek, amelyek enyhitik a 1égzési problémait:

o olyan gyogyszerek, amelyek segitenek nyitva tartani a tiidejében 1évo 1égutakat (horgbtagitok),

o olyan gyogyszerek, amelyek csokkentik a tiidében kialakuld vizeny6t €s irritaciot
(kortikoszteroidok).

Ha az el6irtnal tobb DARZALEX-et kapott

Ezt a gyogyszert a kezelGorvosa vagy egy, a gondozasat végzo egészségligyi szakember fogja beadni
Onnek. Abban a kevéssé valoszinii esetben, ha tiil sokat adndnak Onnek (taladagolas), kezeldorvosa
ellendrizni fogja Onnél a mellékhatasokat.

Ha elfelejtett elmenni a megbeszélt DARZALEX-kezelésre

Nagyon fontos, hogy minden megbesz¢élt idopontra elmenjen, ¢€s igy hozzajaruljon a kezelés
eredményességéhez. Ha kihagy egy megbeszélt idépontot, amilyen hamar csak lehet, beszéljen meg
egy masikat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéaséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Infazioval 6sszefiiggo reakciok

Azonnal szdljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek, ha az
infuzidval dsszefiiggd reakciok barmelyik, aldbbi tiinete alakul ki Onnél az infuzié alatt, vagy az azt
kovetd 3 napban. Lehet, hogy mas gyogyszerekre is sziiksége van, vagy el6fordulhat, hogy az infiziot
le kell lassitani, vagy le kell allitani.

Ezek a reakcidk a kovetkezd tiineteket tartalmazzak:

Nagyon gyakori (10 beteg kdziil tobb mint 1 beteget érinthet):
hidegrazas,

torokféjas, kohoges,

hanyinger,

hanyas,

viszketd orr, orrfolyas vagy orrdugulas,

légszomj vagy egyéb légzési problémak.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. kellemetlen érzés a mellkasban,

o szédiilés vagy szédelgés (alacsony vérnyomas),
. viszketés,

o sipolo 1égzés.
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Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o sulyos allergias reakcid, melybe beletartozhat az arc, az ajkak, a szajnyalkahartya, a nyelv vagy
a garat duzzanata, nyelési vagy 1égzési nehézség vagy viszketd borkiiités (csalankitiités). Lasd
2. pont.

o szemféajdalom,

o homalyos latas.

Ha a fenti infuzidval 6sszefiiggd reakciok barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal szoljon
kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek!

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

. laz,

kifejezett faradtsag,

hasmenés,

hasi fajdalom,

székrekedés,

csokkent étvagy,

alvaszavar,

fejféjas,

szédiilés,

idegkarosodas, ami bizsergést, zsibbadast vagy fajdalmat okozhat,

magas vérnyomas,

borkitites,

izomgoresok,

a kezek, bokéak vagy labak feldagadaésa,

gyenges¢gerzes,

izom- ¢és iziileti fajdalom (beleértve a hatfajast és a mellkasi izomféjdalmat),
a tiidok fert6zése (tiidogyulladas),

horghurut,

a légutak, mint példaul az orriireg, a mellékiiregek vagy a garat fertézése,

a vérben az oxigént szallité vorosvértestek alacsony szama (vérszegénység),
a fertézések ellen kiizd6 fehérvérsejtek alacsony szama (neutropénia, limfopénia, leukopénia),
a véralvadast eldsegito, vérlemezkéknek nevezett vérsejttipus alacsony szama
(trombocitopénia),

alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia),

o szokatlan érzés a boron (példaul bizsergés vagy hangyamaszas érzes),

o COVID -19.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio),

folyadékfelhalmozodas a tiidében, amitdl nehézlégzése lehet,
hagyti fert6zés,

sulyos fert6zés az egész testben (szepszis),

kiszaradas,

ajulas,

hidegrazas,

magas vércukorszint,

alacsony kalciumszint a vérben,

alacsony szintje azoknak a vérben immunoglobulinoknak nevezett antitesteknek, amelyek a
fert6zések elleni kiizdelemben segitenek (hipogammaglobulinémia),
hasnyalmirigy-gyulladas,

. viszketés,

o egyfajta herpeszvirus fert6zés (citomegalovirus fertézés).
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Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o majgyulladas (hepatitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V.
fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell a DARZALEX-et tarolni?
A DARZALEX-et a kérhazban vagy a rendeldben fogjak tarolni.
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartdsi hulladékba. Az egészségligyi
szakember ki fog dobni minden olyan gyogyszert, amit mar nem hasznalnak tobbé. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a DARZALEX?

o A készitmény hatdéanyaga a daratumumab. A koncentratum 20 mg daratumumabot tartalmaz
milliliterenként. Az 5 ml-es injekcids liveg koncentratum 100 mg daratumumabot tartalmaz. A
20 ml-es injekcids liveg koncentratum 400 mg daratumumabot tartalmaz.

o Egyéb 0sszetevok L-hisztidin, L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-metionin, poliszorbat 20
(E432), szorbit (E420) és injekcidhoz valo viz (lasd az ,,A DARZALEX szorbitot tartalmaz”
részt a 2. pontban).

Milyen a DARZALEX Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A DARZALEX egy koncentratum oldatos infizidhoz, és szintelen vagy sarga folyadék.

A DARZALEX 1 darab iiveg injekcids liveget tartalmazo doboz csomagolasban keriil forgalomba.
A DARZALEX-et 11 injekciods liveget tartalmazo kezd6csomag formajaban is forgalmazzak:

(6 x 5 ml-es injekcios tiveg + 5 x 20 ml-es injekcids iliveg).

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Hollandia
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Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/L
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
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdomm
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com
Malta

AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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



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

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma:

Egyéb informaciéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Ez a gyogyszer kizardlag egyszeri alkalmazésra valo.
Az oldatos infuziot aszeptikus technikat alkalmazva, az alabbiak szerint készitse el:

o A beteg testtomege alapjan szamolja ki a doézist (mg), a sziikséges DARZALEX oldat teljes
térfogatat (ml), valamint a sziikséges DARZALEX injekcios iivegek szamat.

o Ellendrizze le, hogy a DARZALEX oldat szintelen vagy sarga. Ne hasznalja fel, ha nem atlatszo
részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy egyéb idegen anyagok vannak benne.

o Aszeptikus technika alkalmazasaval szivjon ki a sziikséges DARZALEX oldat térfogataval
egyez0 térfogatll, 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcidhoz vald natrium-klorid-oldatot egy infuizids
zsakbol/tartalybol.

o Szivja ki a sziikséges mennyiségii DARZALEX oldatot, és egy 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
injekcidhoz vald natrium-klorid-oldatot tartalmazo infuzids zsakba/tartalyba toltve higitsa azt a
megfeleld térfogatra. Az infzids zsak/tartaly poli(vinil-klorid)-bol (PVC), polipropilénbdl (PP),
polietilén (PE) vagy poliolefin keverékbdl (PP+PE) kell késziiljon. A higitast megfeleld
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aszeptikus koriilmények kozott kell végezni. Az injekcios iivegben maradt dsszes fel nem
hasznalt részt ki kell dobni.

o Az oldat dsszekeveréséhez ovatosan forditsa meg a zsakot/tartalyt. Ne razza!

o A parenteralis gyogyszereket a beadas el6tt meg kell nézni, hogy nem tartalmaznak-e szemcsés
anyagot, vagy nem szinezddtek-¢ el. A higitott oldatban nagyon pici, attetsz6 vagy fehér
fehérjerészecskék alakulhatnak ki, mivel a daratumumab egy protein. Ne hasznalja fel, ha
lathatd, nem atlatszo részecskéket tartalmaz, ha elszinez6dott, vagy idegen részecskék
észlelhetok benne.

o Mivel a DARZALEX nem tartalmaz tartositoszert, a higitott oldatot (az inf0izi6 id6tartamat is
beleértve), szobahomérsékleten (15°C-25°C) és szobai megvilagitas mellett 15 dran beliil be

kell adni.

o Ha nem keriil azonnal felhasznalasra, a higitott oldatot a beadas el6tt legfeljebb 24 6ran
keresztiil lehet hiitészekrényben (2°C—-8°C), fénytdl védve tarolni. Nem fagyaszthato!

o A higitott oldatot d&ramlasszabalyozoval, valamint beépitett steril, pirogénmentes, alacsony

fehérjekotddési poliéterszulfon (PES) szlirével (0,22 vagy 0,2 mikrométeres porusméretit)
felszerelt infuzids szereléken keresztiil kell beadni. Poliuretan (PU), polibutadién (PBD), PVC,
PP vagy PE infuzios szereléket kell alkalmazni.

o Ne infundalja a DARZALEX-et ugyanazon az infuzids szereléken keresztiil mas szerekkel
egyidejiileg.

o Az infuzids oldat fel nem hasznalt része ismételt felhasznalds céljara nem tarolhatd. Barmilyen
fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok szerint kell
végrehajtani.

Nyomonkéovethetéség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetosége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

DARZALEX 1800 mg oldatos injekcié
daratumumab

Mielétt elkezdené kapni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

1.  Milyen tipusu gyogyszer a DARZALEX 1800 mg oldatos injekcio (a tovabbiakban
DARZALEX), és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Tudnivalok a DARZALEX beadésa el6tt

Hogyan adjak be a DARZALEX-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a DARZALEX-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer a DARZALEX, és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

Milyen tipusu gyégyszer a DARZALEX?

A DARZALEX egy olyan gyogyszer, amely egy daratumumab nevili hatéanyagot tartalmaz. Ez a
»~monoklonalis ellenanyagoknak” nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A monoklonalis
ellenanyagok olyan fehérjék, melyeket arra terveztek, hogy a szervezetben 1év0, specifikus
célpontokat ismerjenek fel, és tamadjanak meg. A daratumumabot Ggy tervezték meg, hogy a
szervezetében 1évé, specifikus koros vérsejtekhez kapcsolodjon, igy az On immunrendszere el tudja
pusztitani ezeket a sejteket.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a DARZALEX?
A DARZALEX olyan 18 éves vagy idosebb felndtteknél alkalmazhato, akiknél ,,mieloma multiplex”
nevi rosszindulati daganatos betegség all fenn. Ez a csontveld rosszindulati daganata.

A DARZALEX-et olyan 18 éves vagy id6sebb felndtteknél alkalmazzak, akiknél egy vért és
csontvel6t érintd rendellenesség (gynevezett ,,parazslé mieloma multiplex”) all fenn, amely
atalakulhat mieldma multiplexszé.

A DARZALEX-et olyan 18 éves vagy iddsebb felndtteknél alkalmazzak még, akiknek egy ,,AL
amiloidézisnak” nevezett vérképzOszervi megbetegedése van. AL amiloidozisban a kéros vérsejtek

tulzott mennyiségti, koros fehérjét termelnek, amely lerakodik a kiilonbozo szervekben, ami ahhoz
vezet, hogy ezek a szervek nem mikddnek megfelelden.

2. Tudnivalok a DARZALEX beadasa elott

Nem adhatjik be Onnek a DARZALEX-et
- ha allergias a daratumumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
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Nem adhatjak be Onnek a DARZALEX-et, ha a fentiek igazak Onre. Ha nem biztos benne, akkor a
DARZALEX beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozésat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel, miel6tt beadjak
Onnek a DARZALEX-et.

Az alkalmazéssal 6sszefliggd nemkivanatos reakciok

A DARZALEX-et bor ala adott injekcioként adjak egy kis tiivel, hogy a gyogyszert a bor ala
fecskendezzék. Minden egyes injekcié el6tt és utan olyan gyodgyszereket fognak adni Onnek, amelyek
segitenek csokkenteni az alkalmazassal 0sszefliggd nemkivanatos reakciok esélyét (lasd az ,,A
DARZALEX-kezelés alatt adott gyogyszerek™ cimii részt a 3. pontban).

Az a legvaldsziniibb, hogy ezek a reakciok az elsd injekcid alkalmaval kovetkeznek be, és a legtobb
reakci6 az injekcié napjan jelentkezik. Ha Onnek egyszer alkalmazassal 6sszefliggd nemkivénatos
reakcidja volt, mar kisebb a valoszintisége, hogy az Gjra bekovetkezik. Ugyanakkor a késoi reakciok
az injekcid beadasa utan 3—4 nappal is bekdvetkezhetnek. Ha Onnek az injekcid utan erds reakcidja
van, kezelGorvosa donthet tigy, hogy nem alkalmazza a DARZALEX-et.

Bizonyos esetekben sulyos allergias reakcidja lehet, melybe beletartozhat az arc, az ajkak, a szaj, a
nyelv vagy a garat duzzanata, nyelési vagy 1égzési nehézség vagy viszketd borkiiités (csalankiiités).
Lasd 4. pont.

Azonnal szdljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha a 4. pont
elején felsorolt alkalmazassal 6sszefiiggd nemkivéanatos reakciok vagy tiinetek barmelyike kialakul
Onnél. Ha Onnek az alkalmazéssal 6sszefiiggd nemkivanatos reakciéi alakulnak ki, lehet, hogy més
gyogyszerekre is sziiksége van a tlinetei kezelésére, vagy el6fordulhat, hogy az injekcidt le kell
allitani. Amikor ezek a reakciok elmulnak vagy javulnak, az injekcio ujra elkezdheto.

Csokkent vérsejtszam

A DARZALEX csokkentheti a fertézések ellen kiizd6 fehérvérsejtek szamat, valamint a véralvadast
elésegitd vérlemezkék szamat. Mondja el az egészségiigyi szakembernek, ha Onnél fertézésre utald
barmilyen tiinet alakul ki, mint példaul a 14z, vagy a csokkent vérlemezkeszam barmilyen tiinete, mint
példaul a véralafutas vagy a vérzés.

Vératomlesztések

Ha Onnek vératdmlesztésre van sziiksége, akkor eldszor a vércsoportjat fogjak meghatdrozni. A
DARZALEX befolyasolhatja ennek a vérvizsgalatnak az eredményeit. Mondja el a vizsgalatot végzo
személynek, hogy Onnél DARZALEX-et alkalmaznak.

Hepatitisz B
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, ha volt vagy lehetett valaha olyan fert6zése, amit az

ugynevezett hepatitisz B-virus okozott. Erre azért van sziikség, mert a DARZALEX a hepatitisz B-
virust jbol aktivva teheti. Kezeldorvosa ellendrizni fogja Onnél ennek a fertézésnek a jeleit a
DARZALEX-kezelés el6tt, alatt és valamennyivel a kezelés utan. Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat,
ha faradtsaga fokozodik vagy a bore vagy a szeme fehérje besargult.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknek és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknek nem adhaté a DARZALEX. Ennek az az oka,
hogy nem ismert, hogy hogyan hat majd ez a gyogyszer rajuk.

Egyéb gyogyszerek és a DARZALEX

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil
kaphat6 gyogyszereket és a gyogyndvénykészitményeket is.
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Terhesség

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége, vagy gyermeket szeretne, kérje
kezeldorvosa tanacsat, mieldtt beadnak Onnek ezt a gyogyszert.

Ha ezzel a gydgyszerrel végzett kezelés ideje alatt teherbe esik, azonnal szoljon kezeldorvosanak vagy
a gondozasat végzé egészségiigyi szakembernek! On és kezeldorvosa el fogjak donteni, hogy a
gyogyszer alkalmazasanak elénye vagy a gyermekét fenyegetd kockazat a nagyobb-e.

Fogamzasgatlas
Azoknak a néknek, akiknek DARZALEX-et adnak, hat¢kony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt és az abbahagyasat kovetéen még 3 honapig.

Szoptatas

On és kezeldorvosa el fogjak donteni, hogy a szoptatas elénye vagy a gyermekét fenyegeté kockazat a
nagyobb-e. Ennek az az oka, hogy a gyogyszer bejuthat az anyatejbe, és nem ismert, hogy milyen
hatassal lesz majd a gyermekre.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez ¢€s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A DARZALEX alkalmazéasa utan faradtnak érezheti magat, ami befolyasolhatja az On
gépjarmiivezetéshez vagy gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

A szubkutian DARZALEX oldatos injekcié natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 15 milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A szubkutian DARZALEX oldatos injekcio szorbitot tartalmaz

A szorbit fruktézforras. Amennyiben kezeléorvosa korabban mér figyelmeztette Ont, hogy bizonyos
cukrokra érzékeny, vagy Onnél drokletes fruktézintoleranciat diagnosztizaltak, ami egy ritka,
genetikai betegség, amelyben az egyén nem tudja lebontani a fruktozt, a gyogyszer alkalmazasa elott
beszéljen kezeldorvosaval.

A szubkutian DARZALEX oldatos injekcio poliszorbatot tartalmaz

Ez a gyogyszer 0,4 mg poliszorbat 20-at tartalmaz milliliterenként, ami megfelel 6,0 mg/15 ml-nek
injekcios iivegenként. A poliszorbatok allergias reakciét okozhatnak. Amennyiben On allergias,
tajékoztassa errdl kezelGorvosat.

3. Hogyan adjak be a DARZALEX-et?

Mennyit adnak be?
A szubkutan DARZALEX oldatos injekcio adagja 1800 mg.

A DARZALEX adhat6 6nmagéaban vagy a mieldma multiplex kezelésére alkalmazott mas
gyogyszerekkel egylitt, vagy az AL amiloidozis kezelésére alkalmazott mas gyogyszerekkel egyiitt. A
DARZALEX-et rendszerint az alabbiak szerint adjak:

o az elsd 8 héten hetente egyszer,
o majd 16 hétig kéthetente egyszer,
o és ezt kovetden négyhetente egyszer, amig a betegsége nem romlik.

Amikor a DARZALEX-et mas gyogyszerekkel adjak egyiitt, kezelSorvosa megvaltoztathatja a két
adagolas kozti idGtartamot, valamint azt, hogy On hany kezelést fog kapni.

Hogyan adjik be a gyégyszert?

A DARZALEX-et egy orvos vagy egy egészségiigyi szakember adja majd be Onnek a bér ala adott
injekcioként (szubkutan injekcid), megkdzelitéleg 3—5 perc alatt. A hasfal teriiletére adjak, a szervezet
egyéb teriileteire nem, ¢s nem adjak a hasfal olyan teriileteire, ahol a bér voros, véralafutasos,
érzékeny, tomott, vagy ahol hegek vannak.
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Ha az injekcio beadasa alatt fajdalmat tapasztal, az orvos vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakember megszakithatja az injekcid beadasat, és az injekcio fennmarado részét a hasfal mas
terliletére adja.

A DARZALEX-Kkezelés alatt adott gyogyszerek i
Az 6vsomor kialakulasi esélyének csokkentése érdekében gyogyszereket adhatnak Onnek.

Minden egyes DARZALEX injekci6 elétt olyan gyogyszereket adnak majd Onnek, amelyek segitenek
csokkenteni az alkalmazassal 0sszefliggd nemkivanatos reakciok esélyét. Ezek koz¢ tartozhatnak:

o az allergias reakcio elleni gyogyszerek (antihisztaminok),
o a gyulladas elleni gyogyszerek (kortikoszteroidok),
o a laz elleni gyogyszerek (mint példaul a paracetamol).

Minden egyes DARZALEX injekcié utdn olyan gyoégyszereket adnak majd Onnek (péld4ul
kortikoszteroidokat), amelyek segitenek csokkenteni az alkalmazéssal sszefliggé nemkivanatos
reakciok esélyét.

Légzési problémakban szenvedé emberek

Ha Onnek 1égzési problémai vannak, mint példaul asztma vagy kronikus obstruktiv tiiddbetegség

(COPD), olyan inhalaciés gyogyszereket fognak adni Onnek, amelyek enyhitik a 1égzési problémait:

o olyan gyogyszerek, amelyek segitenek nyitva tartani a tiidejében 1évo 1égutakat (horgbtagitok),

o olyan gyogyszerek, amelyek csokkentik a tiidében kialakuld vizeny6t €s irritaciot
(kortikoszteroidok).

Ha az el6irtnal tobb DARZALEX-et kapott

Ezt a gyogyszert a kezelSorvosa vagy egy egészségiigyi szakember fogja beadni Onnek. Abban a
kevéssé valoszinii esetben, ha tal sokat adnanak Onnek (tiladagolds), kezeldorvosa ellendrizni fogja
Onnél a mellékhatéasokat.

Ha elfelejtett elmenni a megbeszélt DARZALEX-kezelésre

Nagyon fontos, hogy minden megbesz¢lt idépontra elmenjen, és igy hozzajaruljon a kezelés
eredményességéhez. Ha kihagy egy megbeszélt idépontot, amilyen hamar csak lehet, beszéljen meg
egy masikat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Alkalmazassal osszefiiggé nemkivanatos reakciok

Azonnal szoljon kezelGorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembernek, ha az alabbi
tiinetek megjelennek 3—4 nappal az injekcio utan. Lehet, hogy mas gydgyszerekre is sziiksége van,
vagy el6fordulhat, hogy az injekciot félbe kell szakitani vagy le kell allitani.

Ezeknél a reakcioknal az alabbi tiinetek fordulhatnak elo:

Nagyon gyakori (10 beteg kdziil tobb mint 1 beteget érinthet):
hidegrazas,

torokfajas, kohogeés,

hanyinger,

hanyas,

viszketd orr, orrfolyas vagy orrdugulas,

légszomj vagy egyéb 1égzési problémak.
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Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

. kellemetlen érzés a mellkasban,

o szédiilés vagy szédelgés (alacsony vérnyomas),
. viszketés,

o sipolo légzés.

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o sulyos allergias reakcid, melybe beletartozhat az arc, az ajkak, a szajnyalkahartya, a nyelv vagy
a garat duzzanata, nyelési vagy 1égzési nehézség vagy viszketd borkiiités (csalankitiités). Lasd
2. pont.

o szemféajdalom,

o homalyos latas.

Ha a fenti alkalmazissal dsszefiiggd nemkivanatos reakciok barmelyike jelentkezik Onnél, azonnal
szo6ljon kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek!

Az injekcié beadasi helyén fellépo reakciok

Az injekcio beadasi helyén vagy ahhoz kozel (helyileg) fellép6 borreakciok, koztiik az injekcid helyén
fellépd reakciok eléfordulhatnak a szubkutan DARZALEX oldatos injekcioval is. Ezek a reakciok
nagyon gyakoriak (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet). Az injekcio beadasi helyén jelentkez6
tiinetek k6zé tartozhat a bor kivordsodése, viszketés, duzzanat, fajdalom, véralafutas, borkiiités,
vérzés.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

. laz,

kifejezett faradtsag,

hasmenés,

székrekedés,

hasi fajdalom,

csokkent étvagy,

alvaszavar,

fejféjas,

idegkarosodas, ami bizsergést, zsibbadast vagy fajdalmat okozhat,

borkitites,

izomgoresok,

izom- ¢és iziileti fajdalmak (beleértve a hatfajast ¢s a mellkasi izomféjdalmat),
a kezek, bokéak vagy labak feldagadaésa,

gyengesegerzes,

a tiido fertézése (tiidogyulladas),

horghurut,

a légutak, mint példaul az orriireg, a mellékiiregek vagy a garat fertézése,

a vérben az oxigént szallitd vorosvértestek alacsony szama (vérszegénység),
a fertézések ellen kiizd6 fehérvérsejtek alacsony szama (neutropénia, limfopénia, leukopénia),
a véralvadast el0segito, vérlemezkéknek nevezett vérsejttipus alacsony szama
(trombocitopénia),

alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia),

o COVID-19.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

o szabalytalan szivverés (pitvarfibrillacio),

o folyadékfelhalmozodas a tiidoben, amitdl nehézlégzése lehet,
o hagyuti fert6zés,

o sulyos fert6zés az egész testben (szepszis),

113



kiszaradas,

magas vércukorszint,

alacsony kalciumszint a vérben,

alacsony szintje a vérben azoknak az immunoglobulinoknak nevezett antitesteknek, amelyek a
fert6zések elleni kiizdelemben segitenek (hipogammaglobulinémia),
szédiilés,

ajulas,

hidegrazas,

viszketés,

szokatlan érzés a béron (példaul bizsergés vagy hangyamaszas érzeEs),
gyulladt hasnyalmirigy,

magas vérnyomas.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o majgyulladas (hepatitisz),
o egyfajta herpeszvirus-fertdzés (citomegalovirus-fert6zes).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V.
fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat
ahhoz, hogy minél tobb informacioé alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval
kapcsolatban.

5. Hogyan kell a DARZALEX-et tarolni?
A szubkutan DARZALEX oldatos injekciodt, a korhazban vagy a rendeldben fogjak tarolni.

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az liveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolandé. Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolésban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Az egészségligyi
szakember ki fog dobni minden olyan gyogyszert, amit mar nem hasznalnak tobbé. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a DARZALEX?

o A készitmény hatéanyaga a daratumumab. Az oldat 120 mg daratumumabot tartalmaz
milliliterenként. Egy 15 milliliter oldatos injekciot tartalmazo injekcios iivegben 1800 mg
daratumumab van.

o Egyéb 0sszetevok: rekombinans humén hialuroniddz (rHuPH20), L-hisztidin,
L-hisztidin-hidroklorid-monohidrat, L-metionin, poliszorbat 20 (E432), szorbit (E420) és
injekcidhoz val6 viz (lasd ,,A DARZALEX natriumot és szorbitot tartalmaz” részt a 2. pontban).

Milyen a DARZALEX Kkiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
A szubkutan DARZALEX oldatos injekci6 szintelen vagy sarga folyadék.
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A szubkutdan DARZALEX oldatos injekcié 1 darab egyadagos, iivegbol késziilt injekcids liveget
tartalmaz6 doboz csomagolasban kertil forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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



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 550040 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

Kvnpog

Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

A betegtajékoztato engedélyezésének datuma:

Egyéb informaciéforrasok

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

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

Romaénia
Johnson & Johnson Romaéania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A subcutan DARZALEX oldatos injekciot egy egészseégiigyi szakembernek kell beadnia.

A gyodgyszerelési hibak megeldzése érdekében fontos ellendrizni az injekciods iiveg cimkéjét, hogy
biztosan a felirt, megfeleld gyogyszerforma (intravénds vagy subcutan gyogyszerforma) és dozis
keriiljon beadasra a betegnek. A DARZALEX oldatos injekciot kizardlag subcutan injekcioként



szabad beadni, a specifikus dozist alkalmazva. A DARZALEX subcutan gyogyszerforma nem
intravénas alkalmazasra valo!

A subcutan DARZALEX oldatos injekcio kizarélag egyszeri alkalmazasra valo, és alkalmazasra kész.

o A subcutan DARZALEX oldatos injekcioé kompatibilis polipropilénb6l vagy polietilénb6l
késziilt fecskenddvel, polipropilén, polietilén vagy poli(vinil-klorid) (PVC) subcutan infuzids
szerelékekkel, valamint rozsdamentes acél transzfer- és injekcios tiikkel.

o A subcutan DARZALEX oldatos injekcionak tisztanak vagy opalosnak, valamint szintelennek
vagy sarganak kell lennie. Ne hasznalja fel, ha nem atlatszo részecskéket tartalmaz, ha
elszinez6dott, vagy egyéb idegen anyagok vannak benne.

o Vegye ki a subcutan DARZALEX oldatos injekciot tartalmazo injekcids liveget a
hiitészekrénybol (2°C-8°C), és hagyja a kornyezet homérsekletére melegedni (15°C-30°C). A
fénytdl valo védelem érdekében a nem megszirt injekciods liveg maximum 24 6ran keresztiil
tarolhat6 az eredeti dobozban, kdrnyezeti hdmérsékleten €s kornyezeti megvilagitasban.
Kozvetlen napfénytdl elzarva tartando! Ne razza!

o Az adagolo fecskend6t kontrollaltan és validaltan aszeptikus koriilmények kozott készitse el6!
Szivjon fel egy fecskenddbe 15 ml-t az injekcios tivegbdl, amihez hasznaljon egy szabalyos,
ferde hegyi 18G - 22G-s transzfer tiit, ezaltal csokkentve annak kockazatat, hogy a dugobol
apr6 darabok szakadjanak ki. A dugot koriilvevo kupak gytiriijén beliilre szurja a tiit 90°-os
szogben az injekcids livegbe, és minimalizalja a szarasok szamat, hogy elkeriilje a dugo
toredezését. Vizsgalja meg a fecskendo tartalmat, hogy nincsenek-e benne szilard részecskék,
elszinezddés vagy egyéb idegen részecskek.

o A tli bealvadasanak elkeriilése érdekében kozvetleniil az injekcio beadasa elétt csatlakoztassa a
subcutan injekcios tiit vagy a subcutan infuzids szereléket a fecskendéhoz.

Az eldkészitett fecskend6 tarolasa

. Ha a DARZALEX-et tartalmaz6 fecskend6 nem keriil azonnal felhasznalasra, a DARZALEX
oldatot legfeljebb 24 oran keresztiil tarolja hiitdszekrényben, azt kdvetden legfeljebb 12 6ran
keresztiil 15 °C-25 °C-on és kornyezeti megvilagitasban. Ha hiitészekrényben tarolja, beadas
elott hagyja az oldatot felmelegedni a kornyezet hdmérsékletére.

Alkalmazas

o Fecskendezzen koriilbeliil 3—5 perc alatt 15 ml subcutan DARZALEX oldatos injekciot a hasfali
subcutan szovetbe, megkozelitéleg 7,5 cm-re jobbra vagy balra a ko1doktol. Ne fecskendezze be
a subcutan DARZALEX oldatos injekciot a szervezet mas helyeire, mivel ezzel kapcsolatban
nem allnak rendelkezésre adatok.

o Az egymast kdvet injekciok esetén az injekcid beadasi helyét cserélgetni kell.

o A subcutan DARZALEX oldatos injekciot soha nem szabad olyan teriiletre befecskendezni,
ahol a bor vords, véralafutasos, érzékeny, induralt, vagy olyan teriiletre, ahol hegek vannak.

o Ha a beteg fajdalmat tapasztal, sziinetet kell tartani, vagy csokkenteni kell a beadasi sebességet.
Olyan fajdalom esetén, amit nem enyhit az injekcio beadasanak lassitasa, a fennmaradé dozis
beadasahoz egy masodik injekcios helyet lehet valasztani, a hasfal masik oldalan.

o A subcutan DARZALEX oldatos injekcioval végzett kezelés alatt ne adjon be mas, subcutan
gyogyszert ugyanarra a helyre, mint a DARZALEX-et.
o Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Nyomonkd&vethetdség
A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.
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