ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

DARZALEX 20 mg/mL koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ 5 mL fih 100 mg ta’ daratumumab (20 mg daratumumab f’kull mL).
Kull kunjett ta’ 20 mL fih 400 mg ta’ daratumumab (20 mg daratumumab f’kull mL).

Daratumumab huwa antikorp monoklonali IgG1k uman kontra l-antigen CD38, maghmul f’linja ta’
¢elluli mammiferi (Ovarju tal-Hamster Ciniz) bl-uzu tat-teknologija rikombinanti tad-DNA.

Eccipjent b’effett maghruf

Kull kunjett ta’ 5 mL ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 273.3 mg ta’ sorbitol (E420).
Kull kunjett ta’ 20 mL ta’ soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 1093 mg ta’ sorbitol (E420).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.
Is-soluzzjoni hija minn bla kulur sa safra b’pH ta’ 5,5 u b’osmolalita ta’ 310 sa 370 mOsm/kg.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

DARZALEX huwa indikat:

o flimkien ma’ lenalidomide u dexamethasone jew ma’ bortezomib, melphalan u prednisone ghat-
trattament ta’ pazjenti adulti b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata li ma
jkunux eligibbli ghal trapjant awtologu ta¢-celluli stem.

o flimkien ma’ bortezomib, thalidomide u dexamethasone ghat-trattament ta’ pazjenti adulti
b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata 1i huma eligibbli ghal trapjant
awtologu tac-¢elluli stem.

o flimkien ma’ lenalidomide u dexamethasone, jew bortezomib u dexamethasone, ghat-trattament
ta’ pazjenti adulti b’majeloma multipla li jkunu r¢ivew mill-inqas terapija wahda ohra gabel.
o bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’majeloma multipla li rkadiet jew li ma

wegbitx ghat-trattament, li t-terapija taghhom qabel kienet tinkludi inibitur ta’ proteasome u
sustanza immunomodulatorja u li wrew progressjoni tal-marda meta kienu fuq l-ahhar terapija
taghhom.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

DARZALEX ghandu jinghata minn professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha, f’ambjent fejn ikunu
disponibbli facilitajiet ta’ risuxxitazzjoni.

Ghandhom jinghataw prodotti medic¢inali qabel u wara l-infuzjoni biex inaqqsu r-riskju ta’
reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni (IRRs, infusion related reactions) b’daratumumab. Ara taht
“Prodotti medic¢inali rrakkomandati flimkien mieghu”, “Immaniggjar ta’ reazzjonijiet marbuta mal-
infuzjoni” u sezzjoni 4.4.



Pozologija

L-iskeda tal-ghoti tad-doza flimkien ma’ lenalidomide u dexamethasone (regimen ta’ ¢iklu ta’

4 gimghat) u ghall-monoterapija

Id-doza rrakkomandata hija DARZALEX 16-il mg/kg piz tal-gisem moghtija bhala infuzjoni fil-vini
skont l-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 1.

Tabella 1: Skeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ DARZALEX flimkien ma’ lenalidomide u
dexamethasone (Rd) (regimen ta’ ¢iklu ta’ 4 gimghat ghall-ghoti tad-doza) u
ghall-monoterapija

Gimghat Skeda

Gimghat 1 sa 8 darba fil-gimgha (total ta’ 8 dozi)
Gimghat 9 sa 24° kull gimaghtejn (total ta’ 8 dozi)
Gimgha 25 il quddiem sakemm ikun hemm kull erba’ gimghat

progressjoni tal-marda®

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull gimaghtejn tinghata f’gimgha 9.
L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull 4 gimghat tinghata f*gimgha 25.

Dexamethasone ghandu jinghata bid-doza ta’ 40 mg/gimgha (jew doza mnaqqgsa ta’ 20 mg/gimgha
ghal pazjenti > 75 sena).

Ghad-doza u l-iskeda ta’ prodotti medi¢inali moghtija flimkien ma’ DARZALEX, ara sezzjoni 5.1 u s-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott taghhom.

L-iskeda tal-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib, melphalan u prednisone (regimens ta’ ¢ikli ta’
6 gimghat)

Id-doza rrakkomandata hija DARZALEX 16-il mg/kg piz tal-gisem moghtija bhala infuzjoni fil-vina
skont l-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 2.

Tabella 2: L-iskeda tal-ghoti ta’ DARZALEX flimkien ma’ bortezomib, melphalan u
prednisone ([VMP]; regimen tal-ghoti tad-doza f*¢ikli ta’ 6 gimghat)

Gimghat Skeda

Gimghat 1 sa 6 kull gimgha (total ta’ 6 dozi)
Gimghat 7 sa 54° kull tlett gimghat (total ta’ 16-il doza)
Gimgha 55 ’il quddiem sakemm kien hemm kull erba’ gimghat

progressjoni tal-marda®

a

L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza kull 3 gimghat tinghata f*gimgha 7.

®  L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza kull 4 gimghat tinghata f*gimgha 55.

Bortezomib jinghata darbtejn fil-gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghall-ewwel ¢iklu ta’ 6 gimghat,
segwit minn darba fil-gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghal tmien ¢ikli ohra ta’ 6 gimghat. Ghal
informazzjoni dwar id-doza ta’ VMP u l-iskeda tad-doza meta jinghata ma’ DARZALEX, ara
sezzjoni 5.1.

L-iskeda tal-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib, thalidomide u dexamethasone (regimen tal-ghoti
tad-doza f¢ikli ta’ 4 gimghat) ghat-trattament ta’ pazjenti li jkun ghadhom kemm gew dijanjostikati li
Jkunu eligibbli ghal trapjant awtologu tac-celluli stem (ASCT, autologous stem cell transplant)
Id-doza rrakkomandata hija DARZALEX 16-il mg/kg piz tal-gisem bhala infuzjoni fil-vini skont I-
iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 3.



Tabella 3: L-iskeda tal-ghoti tad-doza ta’ DARZALEX flimkien ma’ bortezomib,
thalidomide u dexamethasone ([VTd]; regimen tal-ghoti tad-doza f*¢ikli ta’

4 gimghat)
Fazi tat-trattament Gimghat Skeda
Induzzjoni Gimghat 1 sa 8 kull gimgha (total ta’ 8 dozi)
Gimghat 9 sa 16° kull gimaghtejn (total ta’ 4 dozi)
Wagqqfu ghal kimoterapija b’doza gholja u ASCT
Konsolidazzjoni | Gimghat 1 sa 8" | Kull gimaghtein (total ta’ 4 dozi)

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza kull gimaghtejn tinghata f*gimgha 9.

L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza kull gimaghtejn tinghata fgimgha 1 meta t-trattament jinbeda mill-gdid
wara ASCT.

Dexamethasone ghandu jinghata bid-doza ta’ 40 mg fil-jiem 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 u 23 ta¢c-¢ikli 1 u2, u
bid-doza ta’ 40 mg fil-jiem 1-2 u bid-doza ta’ 20 mg fil-jiem sussegwenti tal-ghoti tad-doza (jiem 8, 9,
15, 16) tac-¢ikli 3-4. Dexamethasone 20 mg ghandu jinghata fil-jiem 1, 2, 8, 9, 15, 16 fi¢-cikli 5 u 6.

Ghad-doza u l-iskeda ta’ prodotti medi¢inali moghtija flimkien ma’ DARZALEX, ara sezzjoni 5.1 u s-
Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott taghhom.

L-iskeda ghall-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone (regimen ta’ ¢iklu ta’

3 gimghat)

Id-doza rrakkomandata hija DARZALEX 16-il mg/kg piz tal-gisem moghti bhala infuzjoni fil-vini
skont l-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 4.

Tabella 4: Skeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ DARZALEX flimkien ma’ bortezomib u
dexamethasone (Vd) (regimen ta’ ¢iklu ta’ 3 gimghat ghall-ghoti tad-doza)

Gimghat Skeda

Gimghat 1 sa 9 darba fil-gimgha (total ta’ 9 dozi)
Gimghat 10 sa 24° kull tliet gimghat (total ta’ 5 dozi)
Gimgha 25 ’il quddiem sakemm ikun hemm kull erba’ gimghat

progressjoni tal-marda®

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull 3 imghat tinghata f*gimgha 10.
L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull 4 gimghat tinghata f*gimgha 25.

Dexamethasone ghandu jinghata bid-doza ta’ 20 mg fil-jiem 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 u 12 ghall-ewwel

8 ¢ikli ta’ trattament b’bortezomib jew bid-doza mnaqqsa ta’ 20 mg/gimgha ghal pazjenti > 75 sena,
b’piz tal-gisem inqas minn dak normali (BMI < 18.5), dijabete mellitus mhux ikkonrollata tajjeb jew
intolleranza precedenti ghal terapija bl-isterojdi.

Ghad-doza u l-iskeda ta’ prodotti medi¢inali moghtija flimkien ma’ DARZALEX, ara sezzjoni 5.1 u s-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott taghhom.

Rati tal-infuzjoni

Wara d-dilwizzjoni l-infuzjoni ta’ DARZALEX ghandha tinghata gol-vina bir-rata inizjali ta’
infuzjoni kif ipprezentat f'tabella 5 hawn taht. Zieda b’inkrementi fir-rata tal-infuzjoni ghandha titqies
biss fin-nuqqas ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni.

Biex ikun iffacilitat I-ghoti, I-ewwel doza ta’ 16-il mg/kg ordnata fgimgha 1 tista’ tinqasam fuq
jumejn konsekuttivi i.e. 8 mg/kg fjum 1 u f’jum 2 rispettivament, ara tabella 5 taht.

Tabella 5: Rati ta’ infuzjoni ghall-ghoti ta’ DARZALEX (16-il mg/kg)

Volum ta’ | Rata inizjali (I- Zieda tar-rata® | Rata massima
dilwizzjoni | ewwel siegha)

Infuzjoni ta’ gimgha 1

Ghazla 1 (Infuzjoni ta’ doza wahda)




Gimgha 1 jum 1 1000 mL 50 mL/siegha | 50 mL/siegha kull | 200 mL/siegha
(16-il mg/kg) siegha
Ghazla 2 (Infuzjoni ta’ doza magsuma)
Gimgha 1 jum 1 500 mL 50 mL/siegha 50 mL/siegha kull | 200 mL/siegha
(8 mg/kg) siegha
Gimgha 1 jum 2 500 mL 50 mL/siegha 50 mL/siegha kull | 200 mL/siegha
(8 mg/kg) siegha
Infuzjoni ta’ gimgha 2 500 mL 50 mL/siegha 50 mL/siegha kull | 200 mL/siegha
(16-il mg/kg)” siegha
Infuzjonijiet sussegwenti 500 mL 100 mL/siegha | 50 mL/siegha kull | 200 mL/siegha
(mill-gimgha 3 °1 siegha
quddiem, 16-il mg/kg)*

Zieda b’inkrementi fir-rata tal-infuzjoni ghandha titqies biss fin-nuqqas ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni.

®  Volum ta’ dilwizzjoni ta’ 500 mL ghad-doza ta’ 16-il mg/kg ghandu jintuza biss jekk ma kien hemm I-ebda IRRs il-

gimgha ta’ qabel. Inkella, kompli uza volum ta’ dilwizzjoni ta’ 1000 mL.

Rata inizjali modifikta (100 mL/siegha) ghall-infuzjonijiet sussegwenti (i.e. minn gimgha 3 ’l quddiem) ghandha
tintuza biss jekk ma kien hemm l-ebda IRRs matul I-infuzjoni ta’ qabel. Inkella, kompli uza l-istruzzjonijiet indikati
fit-tabella ghar-rata ta’ infuzjoni ta’ gimgha 2.

Gestjoni ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni
Prodotti medicinali ta’ qabel l-infuzjoni ghandhom jinghataw biex inaqqsu r-riskju ta’ reazzjonijiet
relatati mal-infuzjoni (IRRs) gabel it-trattament b’ DARZALEX.

Ghal IRRs ta’ kwalunkwe grad/severita, minnufih waqqaf l-infuzjoni ta’ DARZALEX u ggestixxi
s-sintomi.

I1-gestjoni ta’ IRRs ghandu mnejn ikun jehtieg aktar tnaqqis fir-rata ta’ infuzjoni, jew il-waqfien ta’

trattament b’DARZALEX kif spjegat hawn isfel (ara sezzjoni 4.4).

o Grad 1-2 (hafif ghal moderat): Galadarba s-sintomi tar-reazzjoni jghaddu, l-infuzjoni ghandha
tkompli b’mhux aktar minn nofs ir-rata li fiha sehhet I-IRR. Jekk il-pazjent ma jesperjenzax xi
sintomi ohra ta’ IRR, iz-zieda fir-rata ta’ infuzjoni tista’ titkompla b’zidiet u intervalli kif ikun
xieraq b’mod kliniku sar-rata massima ta’ 200 mL/siegha (tabella 5).

o Grad 3 (sever): Galadarba s-sintomi tar-reazzjoni jghaddu, it-tkomplija mill-gdid tal-infuzjoni
ghandha tigi kkonsidrata b’mhux aktar minn nofs ir-rata li fiha sehhet ir-reazzjoni. Jekk il-
pazjent ma jesperjenzax sintomi addizzjonali, ir-rata ta’ zieda fl-infuzjoni tista’ titkompla
b’zidiet u intervalli kif ikun xieraq (tabella 5). I1-pro¢edura t’hawn fuq ghandha titkompla f’kaz
li sintomi ta’ grad 3 jergghu ssehhu. Waqqaf b’mod permanenti DARZALEX meta ssehh it-
tielet reazzjoni ghall-infuzjoni ta’ grad 3 jew aktar.

o Grad 4 (li jhedded il-hajja): Waqqaf b’mod permanenti t-trattament b’ DARZALEX

Doza magbuza

Jekk doza ppjanata ta” DARZALEX tinqabez, id-doza ghandha tinghata kemm jista’ jkun malajr u
ghal din ir-raguni l-iskeda tal-ghoti tad-dozi ghandha tigi aggustata, u ghandu jinzamm I-intervall tat-
trattament.

Modifikazzjonijiet fid-doza

Ma huwa rrakkomandat 1-ebda tnaqqis fid-doza ta” DARZALEX. Jista’ jkun mehtieg dewmien ghall-
ghoti tad-doza biex jithalla jsir irkupru tal-ghadd ta¢-celluli tad-demm f’kaz ta’ tossicita ematologika
(ara sezzjoni 4.4). Ghal informazzjoni dwar prodotti medi¢inali moghtija flimkien ma’ DARZALEX,
ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott taghhom.



Prodotti medi¢inali rrakkomandati flimkien mieghu

Prodott medicinali gabel I-infuzjoni
Ghandhom jinghataw prodotti medi¢inali qabel l-infuzjoni biex inaqqsu r-riskju ta’ IRRs lill-pazjenti
kollha minn siegha — 3 sighat qabel kull infuzjoni ta” DARZALEX kif gej:

o Kortikosterojd (li jahdem fit-tul jew jahdem b’mod intermedju)

- Monoterapija:
Methylprednisolone 100 mg, jew l-ekwivalenti, moghti mill-vini. Wara t-tieni infuzjoni,
id-doza tal-kortikosterojd tista’ titnaqqas (methylprednisolone 60 mg mill-halq jew mill-
vini).

- Terapija ta’ kombinazzjoni:
Dexamethasone 20 mg (jew ekwivalenti), moghti qabel kull infuzjoni ta” DARZALEX.
Meta dexamethasone jkun il-kortikosteroid spec¢ifiku tal-iskeda fl-isfond, id-doza ta’
trattament ta’ dexamethasone minflok se sservi bhala prodott medic¢inali gabel l-infuzjoni
fil-jiem tal-infuzjoni ta’ DARZALEX (ara sezzjoni 5.1).
Dexamethasone jinghata mill-vini qabel l-ewwel infuzjoni ta’ DARZALEX u ghoti mill-
halq jista’ jitqies gabel infuzjonijiet sussegwenti. Kortikosterojdi addizzjonali specifici
ghar-regimen fl-isfond (ez. prednisone) m’ghandhomx jittiehdu fil-granet tal-infuzjoni ta’
DARZALEX meta l-pazjenti jkunu r¢ivew dexamethasone bhala prodott medicinali qabel

l-infuzjoni.
o Medi¢ini kontra d-deni (paracetamol 650 sa 1000 mg mill-halq).
o Antiistamina (diphenhydramine 25 sa 50 mg jew l-ekwivalenti mill-halq jew mill-vini).

Prodott medicinali wara l-infuzjoni
Prodotti medic¢inali wara l-infuzjoni ghandhom jinghataw biex inaqqsu r-riskju ta’ IRRs li jdumu biex
johrogu kif gej:

- Monoterapija:
Kortikosterojd mill-halq (20 mg methylprednisolone jew doza ekwivalenti ta’
kortikosterojd li jahdem b’mod intermedju jew fit-tul skont l-istandards lokali) ghandu
jinghata kuljum fil-jumejn ta’ wara l-infuzjonijiet kollha (jinbdew fil-jum ta’ wara 1-
infuzjoni).

- Terapija ta’ kombinazzjoni:
Ikkunsidra 1-ghoti ta’ doza baxxa ta’ methylprednisolone (< 20 mg) mill-halq jew 1-
ekwivalenti tieghu fil-jum ta’ wara l-infuzjoni ta” DARZALEX. Madankollu, jekk fl-
isfond jinghata kortikosterojd specifiku ghar-regimen (ez. dexamethasone, prednisone)
fil-jum ta’ wara l-infuzjoni ta’ DARZALEX, jistghu ma jkunux mehtiega prodotti
medic¢inali addizzjonali wara l-infuzjoni (ara sezzjoni 5.1).

B’mod addizzjonali, ghall-pazjenti bi storja ta’ mard ostruttiv kroniku tal-pulmuni, ghandu jitqies I-
uzu ta’ prodotti medicinali wara l-infuzjoni inkluz dawk li jwessghu il-bronki li jahdmu ghal hin qasir
jew ghal hin twil, u kortikosterojdi li jingibdu man-nifs. Wara I-ewwel erba’ infuzjonijiet, jekk il-
pazjenti ma jkollux IRRs kbar, dawn il-prodotti medic¢inali li jinghataw wara l-infuzjoni li jingibdu
man-nifs jistghu jitwaqqfu skont kif jidhirlu xieraq it-tabib.

Profilassi ghall-attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-herpes zoster
Ghandha titqies profilassi ghall-prevenzjoni tal-attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-herpes zoster.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji formali b’daratumumab f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Abbazi ta’ analizi
ta’ farmakokinetika (PK - pharmacokinetic) tal-popolazzjoni ma huwa mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).
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Indeboliment tal-fwied

Ma saru l-ebda studji formali ta’ daratumumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Abbazi ta’ analizi ta’ PK tal-popolazzjoni, ma huma mehtiega l-ebda aggustamenti fid-doza ta’
pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 5.2).

Anzjani
Ma huma meqjusa mehtiega 1-ebda aggustamenti fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ DARZALEX fit-tfal b’eta taht it-18-il sena ma gewx determinati.
Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

DARZALEX jinghata bhala infuzjoni fil-vini wara dilwizzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’
sodium chloride 9 mg/mL (0.9%). Ghal istruzzjonijiet dwar id-dilwizzjoni tal-prodott medicinali gabel
1-ghoti, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

DARZALEX jista’ jikkawza IRRs serji, inkluzi reazzjonijiet anaflatti¢i (ara sezzjoni 4.8). Dawn ir-
reazzjonijiet jistghu jkunu ta’ periklu ghall-hajja u gew irrappurtati rizultati fatali.

I1-pazjenti kollha ghandhom jigu mmonitorjati matul l-infuzjoni kollha ghal IRRs. Ghall-pazjenti li
jkollhom IRRs ta’ kwalunkwe grad, kompli mmonitorja wara I-infuzjoni sakemm is-sintomi jghaddu.

Fi studji klini¢i, IRRs gew irrappurtati " madwar nofs il-pazjenti kollha trattati b’ DARZALEX.

[I-maggoranza tal-IRRs sehhew mal-ewwel infuzjoni u kienu ta’ grad 1-2 (ara sezzjoni 4.8). Erbgha
fil-mija tal-pazjenti kollha kellhom IRR f’aktar minn infuzjoni wahda. Sehhew reazzjonijiet severi,
inkluz bronkospazmu, ipoksja, dispnea, pressjoni gholja, edima fil-laringi, edima fil-pulmuni u
reazzjonijiet avversi okulari (li jinkludu effuzjoni korojdali, majopja akuta u glawkoma akuta
tal-angolu maghluq). Is-sintomi kienu jinkludu I-aktar kongestjoni fl-imnieher, soghla, irritazzjoni fil-
gerzuma, tkexkix ta’ bard, rimettar u nawsja. Sintomi inqas komuni kienu tharhir, rinite allergika,
deni, skumdita fis-sider, prurite, pressjoni baxxa u vista méajpra (ara sezzjoni 4.8).

Qabel it-trattament b’ DARZALEX il-pazjenti ghandhom jigu medikati b’antiistamini, medi¢ini kontra
d-deni u kortikosterojdi biex jitnaqqas ir-riskju ta’ IRRs. L-infuzjoni ta’ DARZALEX ghandha
titwaqqaf ghall-IRRs ta’ kwalunkwe qawwa u ghandu jinbeda immaniggjar mediku/trattament ta’
sapport ghall-IRRs skont il-htiega. Ghall-pazjenti b’IRRs ta’ grad 1, 2, jew 3, ir-rata tal-infuzjoni
ghandha titnaqqas meta wiched jerga’ jibda l-infuzjoni mill-gdid. Jekk issehh reazzjoni anafilattika
jew ta’ theddida ghall-hajja (grad 4) ghall-infuzjoni, ghandha tinbeda risuxxitazzjoni xierqa ta’



emergenza immedjatament. It-terapija b’ DARZALEX ghandha titwaqqaf immedjamaent u b’mod
permanenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ IRRs li jdumu biex johorgu, ghandhom jinghataw kortikosterojds mill-halq
lill-pazjenti kollha wara infuzjonijiet ta” DARZALEX. B’mod addizjonali ghandu jitqies l-uzu ta’
prodotti medi¢inali wara l-infuzjoni (ez. kortikosterojdi li jingibdu man-nifs, prodotti medic¢inali li
jwessghu il-bronki 1i jahdmu ghal hin qasir jew ghal hin twil) ghall-pazjenti bi storja ta’ mard ta’
ostruzzjoni kronika fil-pulmuni biex jigu mmaniggjati kumplikazzjonijiet respiratorji jekk dawn
isehhu. Jekk isehhu sintomi okulari, interrompi l-infuzjoni ta” DARZALEX u fittex evalwazzjoni
oftalmologika immedjata qabel terga’ tibda DARZALEX (ara sezzjoni 4.2).

Newtropenija/trombocéitopenija

DARZALEX jista’ jzid in-newtropenija u t-trombo¢itopenija kkagunati mit-terapija fl-isfond (ara
sezzjoni 4.8).

L-ghadd shih ta¢-celluli tad-demm ghandu jigi mmonitorjat b’mod perjodiku matul it-trattament skont
l-informazzjoni dwar kif it-terapiji fl-isfond ghandhom jigu ordnati b’ricetta. Il-pazjenti
b’newtropenija ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ infezzjoni. Jista’ jkun mehtieg dewmien
fl-ghoti ta” DARZALEX biex l-ghadd tac-¢elluli tad-demm jithallew jirkupraw. Ma huwa
rrakkomandat 1-ebda tnaqqis fid-doza ta’ DARZALEX. Ikkunsidra kura ta’ sostenn bi trasfuzjonijiet
jew fatturi ta’ tkabbir.

Interferenza ma’ test indirett ta’ antiglobulina (test indirett ta’ Coombs)

Daratumumab jintrabat ma’ CD38 li jinstab f’livelli baxxi fuq i¢-¢elluli homor tad-demm (RBCs - red
blood cells) u jista’ jwassal ghal-test pozittiv indirett ta’ Coombs. Test indirett ta’ Coombs medjat
minn daratumumab jista’ jippersisti sa 6 xhur wara l-ahhar infuzjoni ta’ daratumumab. Ghnadu jigi
rikonoxxut il-fatt 1i daratumumab marbut ma’ RBCs jista’ jahbi l-identifikazzjoni tal-ezistenza ta’
antikorpi ghal antigens minuri fis-serum tal-pazjent. Id-determinazzjoni tat-tip ta’ demm ABO u Rh
ma jigux milquta.

[I-pazjenti ghandu jittihdilhom it-tip tad-demm taghhom u jsirilhom ezami tad-demm qabel jibdew
trattament b’daratumumab. Il-fenotipar ghandu jigi kkonsidrat qabel ma jinbeda t-trattament
b’daratumumab skont il-prassi lokali. Il-genotipar ta¢-celluli 1-homor tad-demm mhux affettwat minn
daratumumab u jista’ jsir fi kwalunkwe hin.

F’kaz ta’ trasfuzjoni ppjanata ¢-Centri ta’ trasfuzjoni tad-demm ghandhom jigu avzati b’din I-
interferenza mat-testijiet indiretti ta’ antiglobulina (ara sezzjoni 4.5). Jekk tkun tinhtieg trasfuzjoni ta’
emergenza, jistghu jinghataw RBC’s li ma jkunux gew ittestjati ghall-kompatibilta bejn id-donatur u
min se jircevih u li jkunu kompatibbli ghal ABO/RhD skont il-prattika tal-bank tad-demm lokali.

Interferenza mad-determinazzjoni ta’ rispons komplut

Daratumumab huwa antikorp monoklonali IgG kappa uman li jista’ jigi rilevat kemm f’analizi ta’
elettroforesi ta’ proteini fis-serum (SPE, serum protein electrophoresis) u f immunofissazzjoni (IFE,
immunofixation) uzati fil-monitoragg kliniku ta’ proteina M endogena (ara sezzjoni 4.5). Din
l-interferenza tista’ thalli impatt fuq id-determinazzjoni ta’ rispons komplut u ta’ progressjoni
tal-marda f’xi pazjenti bi proteina ta’ majeloma IgG kappa.

Riattivazzjoni tal-virus tal-epatite B (HBV)

Riattivazzjoni tal-virus tal-epatite B, 1i £'xi kazijiet kien fatali, gie rrappurtat ’pazjenti ttrattati

b’DARZALEX. L-iscreening ghall-HBV ghandu jsir fil-pazjenti kollha qabel il-bidu tat-trattament

b’DARZALEX.

Ghall-pazjenti bi xhieda ta’ serologija pozittiva ghall-HBV, immonitorja ghal sinjali klini¢i u tal-

laboratorju ta’ riattivazzjoni tal-HBV waqt, u ghal mill-inqas sitt xhur wara t-tmiem tat-trattament
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b’DARZALEX. Immaniggja l-pazjenti skont il-linji gwida klini¢i attwali. Ikkunsidra konsulta ma’
espert fil-marda tal-epatite skont kif ikun indikat b’mod kliniku.

F’pazjenti li jizviluppaw riattivazzjoni tal-HBV wagqt li jkunu fuqg DARZALEX, waqqaf it-trattament
b’DARZALEX u ibda trattament xieraq. [l-bidu mill-gdid tat-trattament b’ DARZALEX f’pazjenti li r-
riattivazzjoni tal-HBV taghhom tkun ikkontrollata b’mod adegwat ghandu jigi diskuss ma’ tobba
b’esperjenza fl-immaniggjar tal-HBV.

Eccipjenti

Dan il-prodott medicinali fih sorbitol (E420). Pazjenti b’intolleranza ereditarja ghal fructose (HFI —
hereditary fructose intolerance) m’ghandhomx jinghataw dan il-prodott medicinali sakemm ma jkunx
strettament mehtieg.

Qabel ma jinghata dan il-prodott medi¢inali ghandha tittiched storja dettaljata fir-rigward tas-sintomi
ta’ HFI ta’ kull pazjent.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Bhala antikorp monoklonali IgG1k, it-tnehhija mill-kliewi u metabolizmu fil-fwied medjat mill-
enzimi, ta’ daratumumab mhux mibdul huma improbabbli li jirrapprezentaw rotot principali ta’
eliminazzjoni. Fil-fatt, varjazzjonijiet fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ina mhumiex mistennija
jaffettwaw l-eliminazzjoni ta’ daratumumab. Minhabba I-affinita kbira ma’ epitope uniku fuq CD38,
daratumumab mhuwiex mistenni li jibdel l-enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ina.

Valutazzjonijiet farmakokinetici klini¢i ta’ daratumumab flimkien ma’ lenalidomide, pomalidomide,
thalidomide, bortezomib u dexamethasone ma indikaw l-ebda interazzjoni bejn medi¢ina u ohra li

kienet rilevanti b’mod kliniku bejn daratumumab u dawn il-prodotti medic¢inali b’molekula Zghira.

Interferenza ma’ test indirett ta’ antiglobulina (test indirett ta’ Coombs)

Daratumumab jintrabat ma’ CD38 fuq I-RBCs u jinterferixxi mat-testijiet ta’ kompatibilta, inkluz
stharrig ghal antikorpi u l-kompatibilta tad-demm tad-donatur u ta’ min ikun se jir¢evih (ara

sezzjoni 4.4). Il-metodi ta’ mitigazzjoni tal-interferenza ta’ daratumumab jinkludu t-trattament tal-
RBC:s li jirreagixxu ma’ dithiothreitol (DTT) biex ifixkel 1-irbit ma’ daratumumab jew metodi ohra
lokalment validati. Minhabba li s-sistema tal-grupp tad-demm Kell hija sensittiva wkoll ghal
trattament b’DTT, ghandhom jigu fornuti unitajiet negattivi ghal Kell wara li wiched ikun eskluda jew
identifika alloantikorpi bl-uzu ta’ RBCs ittrattati b’DTT. Inkella, finotipar jew genotipar jistghu wkoll
jigu kkonsidrati (ara sezzjoni 4.4).

Interferenza ma’ testijiet ta’ elettroforesi ta’ proteini fis-serum u immunofissazzjoni

Daratumumab jista’ jigi rilevat f’assaggi ta’ elettroforesi ta’ proteini fis-serum (SPE) u
immunofissazzjoni (IFE) uzati ghal monitoragg ta’ immunoglobulini (proteina M) monoklonali
morda. Dan jista’ jwassal ghal assaggi pozittivi foloz ta’ SPE u IFE f’pazjenti bi proteina ta’ majeloma
IgG kappa ikollhom impatt fl-istima inizjali ta’ risponsi kompluti skont il-kriterji tal-International
Myeloma Working Group (IMWG). F’pazjenti b’rispons parzjali persistenti tajjeb hafna, fejn tigi
ssuspettata interferenza minn daratumumab, ikkunsidra [-uzu ta’ assagg IFE validat specifiku ghal
daratumumab biex tiddistingwi daratumumab minn kwalunkwe proteina M endogena li jkun ghad
fadal fis-serum tal-pazjent, biex tiffacilita d-determinazzjoni ta’ rispons shih.



4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal/kontracezzjoni

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament b’
daratumumab u ghal 3 xhur wara li jitwaqqaf.

Tqala
M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ daratumumab f’nisa tqal. Studji f’annimali
mhux bizzejjed biex juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’

DARZALEX mhux irrikkmandat wagqt it-tqala u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal 1i mhumiex juzaw
kontracettivi.

Treddigh

Mhux maghruf jekk daratumumab jigix eliminat fil-halib tal-bniedem.

Riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax ikun eskluz. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara
twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx/tastjenix mit-trattament b’ DARZALEX, wara li jigi kkunsidrat il-
beneficéju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-benefi¢éju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Ma hija disponibbli I-ebda dejta biex tiddetermina l-effetti possibbli ta’ daratumumab fuq il-fertilita f1-
irgiel jew fin-nisa (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

DARZALEX m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. Madanakollu, 1-gheja giet rapportata f’pazjenti li kienu ged jichdu daratumumab u dan ghandu
jigi kkunsidrat fis-sewqan jew it-thaddim ta’ magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti ta’ kwalunkwe grad (> 20% tal-pazjenti) kienu IRRs, gheja,
nawsja, dijarea, stitikezza, deni, qtugh ta’ nifs, soghla, newtropenija, trombo¢itopenija, anemija, edima
periferali, astenja, newropatija periferali, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, ugigh
muskuloskeletali u COVID-19. Reazzjonijiet avversi serji kienu sepsis, pulmonite, bronkite, infezzjoni
fin-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, edima fil-pulmuni, influwenza, deni, deidratazzjoni, dijarea u
fibrillazzjoni tal-atriju.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Tabella 6 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi li sehhew f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu
DARZALEX. Id-dejta tirrifletti esponiment ghal DARZALEX (16-il mg/kg) 22066 pazjent
b’majeloma multipla inkluz 1910 pazjenti li r¢ivew DARZALEX jew flimkien ma’ skedi fl-isfond u
156 pazjent li r¢civew DARZALEX bhala monoterapija. Reazzjonijiet avversi ta’ wara t-tqeghid fis-
suq huma wkoll inkluzi.

Fl-istudju MMY3006, in-numru ta’ ¢elluli CD34+ li gew maghmula kien numerikament inqas fil-
grupp D-VTd meta mgabbel mal-grupp ta’ VTd (Medjan: D-VTd: 6.3 x 10%kg; VTd 8.9 x 10%kg) u
fost dawk li temmew mobilizzazzjoni, aktar pazjenti fil-grupp ta’ D-VTd r¢ivew plerixafor meta
mgqabbel ma’ dawk fil-grupp ta” VTd (D-VTd: 21.7%; VTd: 7.9%). Ir-rati ta’ meta ¢-celluli tat-
trapjant jibdew jikbru u jaghmlu celluli f’sahhithom u tar-rikostituzzjoni ematopoietika kienu
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jixxiebhu fost l-individwi li hadu t-trapjant fil-gruppi ta’ D-VTd u VTd (D-VTd: 99.8%; VTd: 99.6%;
kif imkejjel mill-irkupru tan-newtrofili > 0.5 x 10/L, lewkoc¢iti > 1.0 x 10°/L, u plejtlets > 50 x 10°/L

minghajr trasfuzjoni).

[I-frekwenzi huma ddefiniti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(> 1/1000 sa < 1/100), rari (= 1/10000 sa < 1/1000) u rari hatna (< 1/10000). F’kull grupp ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom b’dawk l-aktar serji
mnizzla l-ewwel segwiti minn dawk anqas serji.

Tabella 6: Reazzjonijiet aversi ’pazjenti b’majeloma multipla ttrattati b’ DARZALEX

16-il mg/kg

Klassi tas-sistemi u tal-organi

Reazzjoni avversa

Frekwenza

Inc¢idenza (%)

Kwalunkwe | Gradi 3-4
grad
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet |Infezzjoni fin-naha ta’ fuq |Komuni hatha |46 4
tal-apparat tan-nifs?
COVID-19%4 23 6
Pulmonite® 19 11
Bronkite® 17 2
Infezzjoni fl-apparat tal- Komuni 8 1
awrina
Sepsis® 4 4
Infezzjoni
b’Citomegalovirus® 1 <1*
Riattivazzjoni tal-Virus tal- | Mhux komuni |- -
Epatite B®
Disturbi tad-demm u tas-sistema | Newtropenija® Komuni hafna |44 39
limfatika Trombocéitopenija® 31 19
Anemija® 27 12
Limfopenija® 14 11
Lewkopenija® 12 6
Disturbi fis-sistema immuni Ipogammaglobulinemija Komuni 3 <1*
Reazzjoni anafilattika® Rari - -
Disturbi fil-metaboizmu u n- Tnaqqis fl-aptit Komuni hatha |12 1
nutrizzjoni Ipokalemija® 10 3
Iperglicemija Komuni 7 3
Ipokal¢imja 6 1
Deidratazzjoni 3 1*
Disturbi psikjatriéi Insomnja Komuni hatha |16 1*
Disturbi fis-sistema nervuza Newropatija periferali® Komuni hatha |35 4
Ugigh ta’ ras 12 <1*
Parestesija 11 <1
Sturdament 10 <1%*
Sinkope Komuni 2 2%
Disturbi fil-qalb Fibrillazzjoni tal-atriju Komuni 4 1
Disturbi vaskulari Pressjoni gholjaa Komuni hatha |10 5
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u | Soghla® Komuni hatha |25 < 1%
medjastinali Qtugh ta’ nifs® 21 3
Edima fil-pulmuni® Komuni 1 <1
Disturbi gastrointestinali Stitikezza Komuni hafna |33 1
Dijarea 32 4
Nawsja 26 2%
Rimettar 16 1*
Ugigh addominali® 14 1
Pankreatite® 1 1
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ | Raxx Komuni hatha |13 1*
taht il-gilda Prurite Komuni 7 <1*
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Disturbi muskoluskeletri¢i u tat- | Ugigh muskoloskeletriku®® | Komuni hafna |37 4
tessuti konnettivi Artralgija 14 1
Spazmi fil-muskoli 14 <1*
Disturbi generali u Edima periferali® Komuni hatha |27 1
kondizzjonijiet ta’ mnejn Gheja 26 4
jinghata Deni 23 2
Astenja 21 2
Tkexkix ta’ bard Komuni 9 <1*
Korriment, avvalenament u Reazzjoni marbuta mal- Komuni hatha |40 4
komplikazzjonijiet ta’ xi infuzjoni®
proc¢edura

*

L-ebda grad 4.

% Tindika I-gabra ta’ termini fi gruppi.

b Reazzjoni avversa wara t-tqeghid fis-suq.

¢ Reazzjoni marbuta mal-infuzjoni tinkludi termini li gew stabbiliti mill-investigaturi bhala marbuta mal-infuzjoni, ara

taht.

L-in¢idenza hija bbazata fuq parti minn sett ikbar ta’ pazjenti li r¢ivew tal-inqas doza wahda ta’ trattament tal-istudju
fl-1 ta’ Frar 2020 jew wara (il-bidu tal-pandemija tal-COVID-19) mill-istudji MMY3003, MMY3006, MMY3008 u
MMY3013 u I-pazjenti kollha ttrattati b’daratumumab mill-istudji MMY 3014, MMY3019, u SMM3001 (N=1177).
Ugigh muskoloskeletriku jinkludi ugigh fid-dahar, ugigh fil-genb, ugighfil-parti tal-genitali (il-groin), ugigh
muskoloskeletriku fis-sider, ugigh muskoloskeletriku, ebusija muskoloskeletrika, mijalgija, ugigh fl-ghongq, ugigh fis-
sider mhux tal-qalb u ugigh fl-estremita.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni (IRRs)

Fi studji klini¢i (trattamenti b’monoterapija u b’kombinazzjoni ta’ medic¢ini; N=2066) l-in¢idenza ta’
IRRs ta’ kwalunkwe grad kienet ta’ 37% bl-ewwel infuzjoni (16-il mg/kg, gimgha 1) ta’ DARZALEX,
2% bl-infuzjoni ta’ gimgha 2, u b’mod kumulattiv 6% b’infuzjonijiet sussegwenti. Anqas minn 1% tal-
pazjeni kellhom IRR ta’ grad 3/4 bl-infuzjoni ta’ gimgha 2 jew b’infuzjonijiet sussegwenti.

I1-hin medjan ghall-bidu tar-reazzjoni kien 1.5 sighat (firxa: 0 sa 72.8 siegha). L-in¢idenza ta’
modifikazzjonijiet tal-infuzjoni minhabba reazzjonijiet kienet ta’ 36%. Il-medjan tat-tul tal-
infuzjonijiet ta’ 16-il mg/kg ghall-infuzjonijiet tal-1¢! gimgha, tat-2" gimgha u tal-infuzjonijiet
sussegwenti kien madwar 7, 4 u 3 sighat rispettivament.

IRRs severi kienu jinkludu bronkospazmu, qtugh ta’ nifs, edima fil-laringi, edima fil-pulmuni,
reazzjonijiet avversi okulari (li jinkludu effuzjoni korojdali, majopja akuta u glawkoma akuta
tal-angolu maghluq) ipoksja, u pressjoni gholja. IRRs avversi ohra kienu jinkludu kongestjoni fl-
imnieher, soghla, tkexkix ta’ bard, irritazzjoni fil-gerzuma, vista mcajpra, rimettar u nawsja (ara
sezzjoni 4.4).

Meta l-ghoti tad-doza ta” DARZALEX twaqqaf b’mod temporanju fl-ambjent ta’ ASCT (studju
MMY3006) ghal medjan ta’ 3.75 (firxa: 2.4; 6.9) xhur, mal-bidu mill-gdid ta” DARZALEX 1-
in¢idenza ta’ IRRs kienet 11% fl-ewwel infuzjoni wara ASCT. Ir-rata ta’ infuzjoni/volum tad-
dilwizzjoni uzati fil-bidu mill-gdid kienu dawk 1i ntuzaw ghall-ahhar infuzjoni ta’ DARZALEX qabel
l-interruzzjoni minhabba ASCT. IRRs li sehhew mal-bidu mill-gdid ta’ DARZALEX wara ASCT
kienu konsistenti fis-sintomi u s-severita (grad 3/4: < 1%) ma dawk irrappurtati fi studji precedenti
f’gimgha 2 jew infuzjonijiet sussegwenti.

Fl-istudju MMY 1001, il-pazjenti li kienu qed jir¢ievu trattament ta’ kombinazzjoni b’daratumumab
(n=97) inghataw l-ewwel doza ta’ 16-il mg/kg ta’ daratumumab f’gimgha 1 maqsuma fuq jumejn i.e.
8 mg/kg f’jum 1 u f’jum 2 rispettivament. L-in¢idenza ta’ IRRs ta’ kwalunkwe grad kienet 42%,
b’36% tal-pazjenti li kellhom IRRs f’jum 1 ta’ gimgha 1, 4% f’jum 2 ta’ gimgha 1, u 8%
b’infuzjonijiet sussegwenti. [l-medjan tal-hin ghall-bidu ta’ reazzjoni kien 1.8 sighat (firxa: 0.1 sa
5.4 sighat). L-in¢idenza tal-interruzzjonijiet tal-infuzjoni minhabba reazzjonijiet kienet ta’ 30%. It-
tulijiet medjani tal-infuzjoni kienu 4.2 sighat ghal gimgha 1-jum 1, 4.2 sighat ghal gimgha 1-jum 2, u
3.4 sighat ghall-infuzjonijiet sussegwenti.
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Infezzjonijiet

F’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu terapija kombinata b’ DARZALEX, infezzjonjiet ta’ grad 3 jew 4 gew
irrappurtati kif gej:

Studji dwar pazjenti li tkadew/ma wigbux ghat-trattament: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%;
DPd: 28%

Studji dwar pazjenti li jkunu ghadhom kemm gew dijanjostikati: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd:
32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.

Pulmonite kienet l-aktar infezzjoni severa rrappurtata b’mod komuni (grad 3 jew 4) fl-istudji kollha. Fi
studji kkontrollati b’mod attiv, waqfien mit-trattament minhabba infezzjonijiet sehhew f"1-4% tal-
pazjenti. Infezzjonijiet fatali kienu l-aktar minhabba pulmonite u sepsi.

F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu terapija ta’ kombinazzjoni b’ DARZALEX, infezzjonijiet fatali (grad 5)
gew irrappurtati kif gej:

Studji fuq pazjenti li tkadew/li ma rrispondewx ghat-trattament: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd:
1%; DPd: 2%

Studji fuq pazjenti li kienu ghadhom kemm gew dijanjostikati: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd:
2%; DVTd: 0%, VTd: 0%.

Spjegazzjoni: D=daratumumab; Vd=bortezomib-dexamethasone; Rd=lenalidomide-dexamethasone; Pd=pomalidomide-
dexamethasone; VMP=bortezomib-melphalan-prednisone; VTd=bortezomib-thalidomide-dexamethasone.

Emolizi
Hemm riskju teoretiku ta’ emolizi. Monitoragg kontinwu ghal dan is-sinjal ta’ sigurta se jsir fi studji
klini¢i u f’dejta ta’ sigurta ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Fl-istudju ta’ fazi Il MMY3007, li gqabbel it-trattament b’D-VMP ma’ trattament b>’VMP f’pazjenti
b’majeloma multipla li tkun ghadha kif giet dijanjostikata li ma jkunux eligibbli ghal trapjant awtologu
ta’ ¢elluli stem, l-analizi ta’ sigurta tas-sottogrupp ta’ pazjenti b’puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG

ta’ 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), kienet konsistenti mal-popolazzjoni globali (ara sezzjoni 5.1).

Pazjenti anzjani

Mill-2459 pazjent li r¢ivew DARZALEX bid-doza rrakkomandata, 38% kellhom eta ta’ 65 sa 75 sena,
u 15% kellhom eta ta’ 75 sena jew aktar. Ma gew osservati l-ebda differenzi globali fl-effikacja abbazi
tal-eta. L-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi serji kienet oghla f’pazjenti akbar milli f’pazjenti izghar.
Fost il-pazjenti b’majeloma multipla li rkadiet u li ma rrispondietx ghat-trattament (n=1213), l-aktar
reazzjonijiet avversi komuni serji li sehhew aktar frekwenti fl-anzjani (eta > 65 sena) kienu pulmonite
u sepsis. Fost il-pazjenti b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata 1i ma kinux
eligibbli ghal trapjant ta’ ¢elluli stem awtologi (n=710), l-aktar reazzjoni avversa komuni serja li
sehhet aktar frekwenti fl-anzjani (eta > 75 sena) kienet pulmonite.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sintomi u sinjali

Ma kien hemm l-ebda esperjenza ta’ doza ec¢¢essiva fi studji klini¢i. Fi studju kliniku nghataw dozi sa
24 mg/kg fil-vini.
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Trattament

Mhuwiex maghruf antidot specifiku ghal doza ec¢cessiva ta’ daratumumab. F’kaz ta’ doza eccessiva,
il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u
trattament xieraq tas-sintomi ghandu jinbeda immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i, antikorpi monoklonali u konjugati ta’
antikorpi tal-medi¢ina, kodi¢i ATC: LO1FCO1.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Daratumumab huwa antikorp monoklonali (mAb) IgG 1k uman li jintrabat mal-proteina CD38 espressa
b’livell gholi fuq is-superficje tac-celluli tat-tumur ta’ majeloma multipla, kif ukoll tipi ohra ta’ ¢elluli
u tessuti f’diversi livelli. IlI-proteina CD38 ghandha hafna funzjonijiet bhal ma huma adezjoni medjata
minn ric¢ettur, ghoti ta’ sinjali u attivita enzimatika.

Daratumumab intwera li jinibixxi b’mod potenti t-tkabbir in vivo ta’ ¢elluli tat-tumur li jesprimu
CD38. Abbazi ta’ studji in vitro, daratumumab jista’ juza hafna funzjonijiet 1i jaghtu effett, li jwasslu
ghal mewt tac-cellula tat-tumur medjata mis-sistema immuni. Dawn l-istudji jissuggerixxu li
daratumumab jista’ jinduci lisi tac-Cellula tat-tumur permezz ta’ ¢itotossicita li tiddependi mill-
komplement, ¢itotossicita medjata mic¢-cellula li tiddependi mill-antikorp, u fagocite tac-cellula li
tiddependi mill-antikorp f*¢elluli malinni li jesprimu CD38. Sottosett ta’ ¢elluli li jissoprimu derivati
mill-majelojd (CD38+MDSCs - myeloid derived suppressor cells), ¢elluli T (CD38+T ) u ¢elluli B 1i
jirregolaw (CD38+Bygs) huma jitnaqqsu permezz ta’ lisi tac-cellula medjata minn daratumumab. I¢-
¢elluli T (CD3+, CD4+, u CD8+) huma maghrufa wkoll li jesprimu CD38 skont l-istadju tal-izvilupp u
I-livell ta’ attivazzjoni. Gew osservati zidiet sinifikanti fl-ghadd assolut ta¢c-¢elluli T CD4+ u CD8+, u
fil-percentwal ta’ limfoc¢iti, fid-demm periferali shih u fil-mudullun tal-ghadam bi trattament
b’daratumumab. Barra dan, is-sekwenzar tad-DNA tar-ri¢ettur ta¢-cellula T ivverifika li I-klonalita
tac-cellula T zdiedet bi trattament b’daratumumab, li jindika effetti modulatorji immuni li jistghu
jikkontribwixxu ghal rispons kliniku.

Daratumumab induca apotosi in vitro wara irbit flimkien ta’ katini ta’proteini medjat minn Fc. Barra
dan, daratumumab immodula l-attivita enzimatika ta’ CD38, bl-inibizzjoni tal-attivita tal-enzima
cyclase u l-istimulu tal-attivita tal-hydrolase. Is-sinifikanza ta’ dawn l-effetti in vitro f ambjent klinik,
u l-implikazzjoni taghhom fuq it-tkabbir tat-tumur, mhumiex mithuma tajjeb.

Effetti farmakodinamici

I¢-cellula gattiela naturali (NK - Natural killer) u I-ghadd tac-celluli T

Celluli NK huma maghrufa li jesprimu livelli gholjin ta’ CD38 u huma suxxettibbli ghal lisi ta¢-¢ellula
medjata minn daratumumab. Tnaqqis fl-ghadd assolut u I-percetwali tat-total tac-celluli NK
(CD16+CD56+) u ¢elluli NK attivati (CD16+CD56%™) f*demm periferali shih u fil-mudullun tal-
ghadam gew osservati bi trattament b’daratumumab. Madankollu I-livelli ta¢-¢elluli NK fil-linja bazi
jew il-kinetika tat-tnaqqis tac-cellula NK ma wrewx assoc¢jazzjoni mar-rispons kliniku.

Immunogenicita

F’pazjenti trattati b’daratumumab minn gol-vini fi studji klini¢i, anqas minn 1% tal-pazjenti zviluppaw
antikorpi kontra daratumumab li feggew minhabba l-medi¢ina.
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Effikacja klinika u sigurta

Majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata

Kombinazzjoni ta’ trattament b’lenalidomide u dexamethasone f’pazjenti li mhumiex eligibbli ghal
trapjant awtologu ta’ celluli stem

L-istudju MMY3008, studju open-label, arbitrarju, ikkontrollat b’mod attiv ta’ fazi IIl, qabbel it-
trattament b’ DARZALEX 16-il mg/kg flimkien ma’ lenalidomide u doza baxxa ta’ dexamethasone
(DRd) ma’ trattament b’lenalidomide u doza baxxa ta’ dexamethasone (Rd) f’pazjenti b’majeloma
multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata. Lenalidomide (25 mg darba kuljum mill-halq fil-
jiem 1-21 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum [4 gimghat]) inghata mill-halq jew mill-vini ma’ doza baxxa
dexamethasone 40 mg/gimgha (jew doza mnaqqsa ta’ 20 mg/gimgha ghal pazjenti > 75 sena jiew
indic¢i tal-massa tal-gisem [BMI, body mass index] < 18.5). Fil-jiem tal-infuzjoni ta’ DARZALEX, id-
doza ta’ dexamethasone nghatat bhala prodott medicinali ta’ qabel l-infuzjoni. Aggustamenti fid-doza
ta’ lenalidomide u dexamethasone gew applikati skont 1-informazzjoni tal-manifattur dwar 1-ghoti tal-
medic¢ina b’ricetta. It-trattament tkompla fiz-zewg ferghat sakemm kien hemm progressjoni tal-marda
jew tossicitd mhux accettabbli.

Total ta’ 737 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju: 368 ghall-fergha ta’ DRd u 369 ghall-fergha ta’ Rd.
I1-karatteristi¢i demografici u tal-linja bazi tal-marda kienu jixxiebhu bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. [1-medjan tal-eta kien 73 (firxa: 45-90) sena, b’44% tal-pazjenti b’eta > 75 sena. Il-bicca 1-
kbira kienu bojod (92%), irgiel (52%), 34% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni tal-Koperattiva tal-
Grupp ta’ Onkologija tal-Lvant (ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group) ta’ 0, 49.5% kellhom
punegg ta’ ezekuzzjoni ECOG ta’ 1 u 17% kellhom punegg ta’ ezekuzzjoni ECOG ta’ > 2. Sebgha u
ghoxrin fil-mija kellhom marda fi stadju I skont is-Sistema Internazzjonali tal-iStadju (ISS,
International Staging System), 43% kellhom marda fi stadju Il u 29% kellhom marda fi stadju 111
skont ISS. L-effikacja giet evalwata permezz ta’ sopravivenza minghajr progressjoni (PFS,
progression free survival) ibbazata fuq il-kriterji tal-Grupp Internazzjonali ta’ Hidma fuq il-Majeloma
(IMWG, International Myeloma Working Group) u sopravivenza totali (OS, overall survival).

B’segwitu medjan ta’ 28 xahar, l-analizi primarja ta’ PFS fi studju MMY3008 wera titjib fil-fergha
DRd meta mqgabbla mal-fergha Rd; il-medjan ta’ PFS ma kienx intlahaq fil-fergha ta’ DRd u kien

31.9 xhur fil-fergha ta’ Rd (proporzjon ta’ periklu [HR, hazard ratio]=0.56; 95% CI: 0.43, 0.73;

p <0.0001), li jirraprezenta tnaqqis ta’ 44% fir-riskju ta’ progressjoni tal-marda jew mewt f’pazjenti
ttrattati b’DRd. Rizultati ta’ analizi aggornata ta’ PFS wara segwitu medjan ta’ 64 xahar komplew juru
titjib fil-PFS ghal pazjenti fil-fergha DRd meta mqabbla mal-fergha Rd. I1-PFS medjan kien 61.9 xhur
fil-fergha DRd u 34.4 xhur fil-fergha Rd (HR=0.55; 95% CI: 0.45, 0.67).
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Figura 1: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3008
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B’segwitu medjan ta’ 56 xahar, DRd wera vantagg fl-OS fuq il-fergha Rd (HR=0.68; 95% CI: 0.53,
0.86; p=0.0013). Ir-rizultati ta’ analizi aggornata tal-OS wara medjan ta’ 89 xahar komplew juru titjib
f1-OS ghal pazjenti fil-fergha DRd meta mqabbla mal-fergha Rd. L-OS medjan kien ta’ 90.3 xhur
fil-fergha DRd u kien 64.1 xhur fil-fergha Rd (HR=0.67; 95% CI: 0.55, 0.82).
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Figura 2: Kurva Kaplan-Meier ta’ OS fl-istudju MMY3008
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Rizultati addizzjonali dwar l-effika¢ja mill-istudju MMY3008 huma pprezentati fit-tabella 7 taht.

0
0

Tabella 7: Rizultati addizzjonali ta’ effika¢ja mill-istudju Study MMY3008*
DRd (n=368) Rd (n=369)
Ripons totali (SCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 342 (92.9%) 300 (81.3%)
Valur p° <0.0001
Rispons shih strett (SCR, stringent complete response) 112 (30.4%) 46 (12.5%)

Rispons shih (CR, complete response)

63 (17.1%)

46 (12.5%)

Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR, very good partial

response) 117 (31.8%) 104 (28.2%)
Rispons parzjali (PR, partial response) 50 (13.6%) 104 (28.2%)
CR jew ahjar (sCR + CR) 175 (47.6%) 92 (24.9%)
Valur p® <0.0001
VGPR jew ahjar (sCR + CR + VGPR) 292 (79.3%) 196 (53.1%)
Valur p° <0.0001
Rata ta’ negattivita ta’ MRD** n(%) 89 (24.2%) 27 (1.3%)
95% CI (%) (19.9%, 28.9%) (4.9%, 10.5%)

Proporzjon ta’ probabbilta b’CI ta’ 95%¢

4.04 (2.55,6.39)

Valur p¢

<0.0001
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DRd=daratumumab-lenalidomide-dexamethasone; Rd=lenalidomide-dexamethasone; MRD, minimal residual disease =
mard residwu minimu; CI, confidence interval = intervall ta’ kunfidenza.

Abbazi tal-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

o

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

Abbazi ta’ limitu ta’ 107,

Qed tintuza stima Mantel-Haenszel tal-proporzjon ta’ probabilta ghal tabelli mhux stratifikati. Proporzjon ta’
probabbilta ta’ > 1 jindika vantagg ghal DRd.

Valur p mit-test ezatt ta’ Fisher.

o

o

F’persuni li rrispondew, il-medjan taz-zmien ghar-rispons kien 1.05 xhur (firxa: 0.2 sa 12.1 xhur) fil-
grupp DRd u 1.05 xhur (firxa: 0.3 sa 15.3 xhur) fil-grupp ta’ Rd. Il-medjan tat-tul ta’ Zmien ta’ rispons
ma ntlahagx fil-grupp ta’ DRd u kien 34.7 xhur (95% CI: 30.8, ma jistax jigi stmat) fil-grupp ta’ Rd.

Trattament ta’ kombinazzjoni b’bortezomib, melphalan u prednisone (VMP) f’pazjenti li ma jkunux
eligibbli ghal trapjant awtologu ta’ celluli stem

L-istudju MMY3007, studju open-label, arbitrarju, ikkontrollat b’mod attiv ta’ fazi III, qabbel it-
trattament b’DARZALEX 16-il mg/kg flimkien ma’ bortezomib, melphalan u prednisone (D-VMP),
ma’ trattament b’VMP f’pazjenti b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata.
Bortezomib inghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda bid-doza ta’ 1.3 mg/m? ta’ erja tas-superficje
tal-gisem darbtejn fil-gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghall-ewwel ¢iklu ta’ 6 gimghat (¢iklu 1; 8 dozi),
segwit minn ghoti darba fil-gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghal tmien ¢ikli ohra ta’ 6 gimghat (¢ikli 2-
9; 4 dozi fkull ¢iklu). Melphalan bid-doza ta’ 9 mg/m?, u prednisone bid-doza ta’ 60 mg/m? inghataw
mill-halq fil-jiem 1 sa 4 tad-disa’ ¢ikli ta’ 6 gimghat (¢ikli 1-9). It-trattament b’ DARZALEX tkompla
sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux accettabbli.

Total ta’ 706 pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju: 350 ghall-fergha ta’ D-VMP u 356 ghall-fergha ta’
VMP. [l-karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn iz-zewg gruppi tat-
trattament. [1-medjan tal-eta kien 71 (firxa: 40-93) sena, bi 30% tal-pazjenti > 75 sena. [l-maggoranza
kienu bojod (85%), nisa (54%), 25% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ECOG ta’ 0, 50% kellhom
puntegg ta’ ezekuzzjoni ta” ECOG ta’ 1 u 25% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 2. II-
pazjenti kellhom majeloma IgG/IgA/tal-katina hafifa °64%/22%/10% tal-kazijiet, 19% kellhom
marda b’ISS ta’ stadju I, 42% kellhom marda b’ISS ta’ stadju II, 38% kellhom marda b’ISS ta’

stadju IIT u 84% kellhom ¢itogenetika b’riskju standard. L-effikacja giet ivvalutata permezz ta’ PFS
ibbazata fuq il-kriterji IMWG u sopravivenza totali (OS, overall survival).

B’segwitu medjan ta’ 16.5 xhur, l-analizi primarja ta’ PFS fl-istudju MMY3007 uriet titjib fil-fergha
ta’ D-VMP meta mqgabbla mal-fergha ta’ VMP; il-medjan ta’ PFS ma kienx intlahaq fil-fergha ta’ D-
VMP u kien 18.1 xhur fil-fergha ta” VMP (HR=0.5; 95% CI: 0.38, 0.65; p < 0.0001). Rizultati ta’
analizi aggornata ta’ PFS wara medjan ta’ segwitu ta’ 40 xahar komplew juru titjib f’PFS ghal pazjenti
fil-fergha ta’ D-VMP meta mqabbla mal-fergha ta’ VMP. Il-medjan ta’ PFS kien 36.4 xhur fil-fergha
D-VMP u 19.3 xhur fil-fergha ta” VMP (HR=0.42; 95% CI: 0.34, 0.51; p <0.0001), i jirraprezenta
tnaqqis ta’ 58% fir-riskju ta’ progressjoni tal-marda jew mewt f’pazjenti ttrattati b’D-VMP.
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Figura 3: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3007
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Wara segwitu medjan sa 40 xahar, D-VMP wera vantagg ta’ OS fuq il-fergha ta’ VMP (HR=0.60;
95% CI: 0.46, 0.80; p=0.0003), li tirraprezenta tnaqgqis ta’ 40% fir-riskju ta’ mewt f’pazjenti ttrattati
fil-fergha ta’ D-VMP. Wara segwitu medjan ta’ 87 xahar, 1-OS medjan kien ta’ 83 xahar (95%

CI: 72.5, NE) fil-fergha ta’ D-VMP u 53.6 xhur (95% CI: 46.3, 60.9) fil-fergha ta’ VMP.
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Figura 4: Kurva Kaplan-Meier ta’ OS fl-istudju MMY3007
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Rizultati addizzjonali ta’ effikacja mill-istudju MMY3007 huma pprezentati f’tabella 8 taht.

Tabella 8: Rizultati addizzjonali ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3007*

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

Rispons totali (sSCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90.9) 263 (73.9)

Valur p® <0.0001

Rispons shih strett (SCR, Stringent complete response) | 63 (18.0) 25 (7.0)

[n(%)]

Rispons shih (CR, Complete response) [n(%)] 86 (24.6) 62 (17.4)

Rispons parzjali tajjeb hatha (VGPR, Very good partial | 100 (28.6) 90 (25.3)

response)

Rispons parzjali (PR, Partial response) [n(%)] 69 (19.7) 86 (24.2)
Rata ta’ negattivita MRD (95% CI) © (%) 22.3 (18.0, 27.0) 6.2(3.9,9.2)

Proporzjon ta’ probabilita (Odds Ratio) b’95% CI¢ 436 (2.64,7.21)

Valur p¢ <0.0001
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D-VMP=daratumumab-bortezomib-melphalan-prednisone; VMP=bortezomib-melphalan-prednisone; MRD, minimal
residual disease=mard residwali minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza.

Ibbazat fuq il-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

o

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.
Ibbazat fuq limitu ta’ 107,

Intuzat stima Mantel-Haenszel ghall-proporzjon ta’ probabilita komuni ghal tabelli stratifikati. Proporzjon ta’
probabbilta (odds ratio) > 1 jindika vantagg ghal D-VMP.
Valur p mit-test prec¢iz ta’ Fisher.

o

o

F’dawk li rrispondew, il-medjan taz-zmien ghar-rispons kien 0.79 xhur (firxa: 0.4 sa 15.5 xhur) fil-
grupp D-VMP u 0.82 xhur (firxa: 0.7 sa 12.6 xhur) fil-grupp ta’ VMP. Il-medjan tat-tul ta’ zmien tar-
rispons ma kienx intlahaq fil-grupp ta’ D-VMP u kien 21.3 xhur (firxa: 18.4, mhux estimabbli) fil-
grupp ta’ VMP.

Saret analizi ta’ sottogrupp fuq pazjenti li kellhom mill-ingas 70 sena, jew dawk li kellhom bejn 65-
69 sena b’puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 2, jew li kellhom anqas minn 65 sena b’komorbidita
sinifikanti jew b’puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Ir-rizultati
ta’ effika¢ja f*dan is-sottogrupp kienu konsistenti mal-popolazzjoni globali. F’dan is-sottogrupp, il-
medjan ta’ PFS ma ntlahagx fil-grupp ta’ D-VMP u kien 17.9 xhur fil-grupp ta VMP (HR=0.56; 95%
CI: 0.42, 0.75; p < 0.0001). Ir-rata ta’ rispons totali kienet 90% fil-grupp ta’ D-VMP u 74% fil-grupp
ta” VMP (rata ta” VGPR: 29% fil-grupp ta’ D-VMP u 26% fil-grupp ta’ VMP; CR: 22% fil-grupp ta’
D-VMP u 18% fil-grupp ta’ VMP; ir-rata ta’ sCR: 20% fil-grupp ta’ D-VMP u 7% fil-grupp ta’ VMP).
Ir-rizultati ta’ sigurta ta’ dan is-sottogrupp kienu konsistenti mal-popolazzjoni totali. Barra minn hekk,
l-analizi tas-sigurta ta’ sottogruppi ta’ pazjenti b’puntegg ta’ ezekuzzjoni ta” ECOG ta’ 2 (D-VMP:
n=89, VMP: n=84), kienet ukoll konsistenti mal-popolazzjoni totali.

Trattament ta’ kombinazzjoni b’bortezomib, thalidomide u dexamethasone (VTd) f pazjenti eligibbli
ghal trapjant tac-celluli stem (ASCT, autologous stem cell transplant)

L-istudju MMY 3006, huwa studju b’2 partijiet, open-label, arbitrarju, ta’ fazi IIl, ikkontrollat b’mod
attiv. Parti 1 qabblet it-trattament ta’ induzzjoni u konsolidazzjoni b’ DARZALEX 16-il mg/kg
flimkien ma’ bortezomib, thalidomide u dexamethasone (D-VTd) ma’ trattament b’bortezomib,
thalidomide u dexamethasone (VTd) f’pazjenti b’majeloma multipla li tkunu ghadha kemm giet
dijanjostikata eligibbli ghal ASCT. Il-fazi ta’ konsolidazzjoni tat-trattament bdiet wara minimu ta’
30 jum wara ASCT, meta I-pazjent kien irkupra b’mod suffi¢jenti u meta ¢-celluli tat-trapjant jibdew
jikbru u jaghmlu ¢elluli f’sahhithom b’mod komplut. F’parti 2, I-individwi b’mill-inqas rispons
parzjali (PR, Partial response) sa jum 100 intaghzlu mill-gdid b’mod arbitrarju fi proporzjon ta’ 1:1
ghal manteniment b’daratumumab jew osservazzjoni biss. Minn hawn ’il quddiem huma deskritti biss
ir-rizultati ta’ parti 1.

Bortezomib inghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda jew gol-vini b’doza ta’ 1.3 mg/m? erja tas-
superfi¢je tal-gisem darbtejn fil-gimgha ghal gimaghtejn (jiem 1, 4, 8, u 11) ta’ ¢ikli ripetuti kull

28 jum (4 gimghat) ta’ induzzjoni tat-trattament (¢ikli 1-4) u zewg ¢ikli ta’ konsolidazzjoni (¢ikli 5 u
6) wara ASCT wara ¢iklu 4. Thalidomide inghata mill-halq bid-doza ta’ 100 mg kuljum matul is-sitt
¢ikli ta’ bortezomib. Dexamethasone (mill-halq jew minn gol-vini) inghata b’doza ta’ 40 mg fil-
jiem 1,2,8,9, 15, 16,22 u 23 ta¢-¢ikli 1 u 2, u bid-doza ta’ 40 mg fil-jiem 1-2 u 20 mg fil-jiem
sussegwenti ta’ ghoti tad-doza (jiem 8, 9, 15, 16) tac-cikli 3-4. Dexamethasone 20 mg inghata fil-
jiem 1,2, 8,9, 15, 16 f°¢ikli 5 u 6. Fil-jiem tal-infuzjoni ta’ DARZALEX, id-doza ta’ dexamethasone
inghatat minn gol-vini bhala prodott medi¢inali ta’ gabel l-infuzjoni. Saru aggustamenti ghal
bortezomib, thalidomide u dexamethasone skont l-informazzjoni tal-manifattur dwar kif ghandek
tippreskrivihom.

Total ta’ 1085 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju: 543 ghall-grupp ta’ D-VTd u 542 ghall-grupp ta’
VTd. Il-karatteristi¢i demografici u tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. [l-medjan tal-eta kien 58 (firxa: 22 sa 65) sena. Il-pazjenti kollha kellhom < 65 sena: 43%
kienu fil-grupp ta’eta > 60-65 sena, 41% kienu fil-grupp ta’ eta > 50-60 sena u 16% kellhom inqas
minn 50 sena. Il-bi¢¢a 1-kbira kienu rgiel (59%), 48% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’
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0, 42% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 1 u 10% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’
ECOG ta’ 2. Erbghin fil-mija kellhom marda skont is-Sistema Internazzjonali ta’ Attribuzzjoni tal-
Istadji (ISS, International Staging System) ta’ stadju I, 45% kellhom marda b’ISS ta’ stadju Il u 15%
kellhom marda b’ISS ta’ stadju III.

L-effikacja giet evalwata permezz tar-rata ta’ rispons shih strett (SCR, stringent Complete Response)
f’jum 100 wara t-trapjant u PFS.

Tabella 9:  Rizultati ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3006*
D-VTd (n=543) | VTd (n=542) Valur p®
Stima tar-rispons jum 100 wara t-trapjant
Rispons shih strett (SCR, Stringent
Complete Response) 157 (28.9%) 110 (20.3%) 0.0010
CR jew ahjar (sCR+CR) 211 (38.9%) 141 (26.0%) <0.0001
Rispons parzjali tajjeb jew ahjar
(sCR+CR+VGPR) 453 (83.4%) 423 (78.0%)
Negattivita ta> MRD®¢ n(%) 346 (63.7%) 236 (43.5%) <0.0001
95% CI (%) (59.5%, 67.8%) | (39.3%, 47.8%)
Proporzjon ta’ probabbilta b’95% CI® 2.27(1.78,2.90)
Negattivita ta” MRD flimkien ma’ CR jew 183 (33.7%) 108 (19.9%) <0.0001
ahjar® n(%)
95% CI (%) (29.7%, 37.9%) | (16.6%, 23.5%)
Proporzjon ta’ probabbilta b’95% CI® 2.06 (1.56,2.72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-thalidomide-dexamethasone; VTd=bortezomib-thalidomide-dexamethasone; MRD,
minimal residual disease=mard residwu minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza.

& Ibbazat fuq il-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

Abbazi ta’ limitu ta” 107,

Irrispetivament mir-rispons skont IMWG.

Intuzat stima Mantel-Haenszel ghall-proporzjon ta’ probabbilta komuni ghal tabelli stratifikati.

o o o o

B’sussegwirsi medjan ta’ 18.8 xhur l-analizi primarja ta’ PFS b’pazjenti ¢¢ensurati li ntaghzlu b’mod
arbitrarju ghal manteniment b’daratumumab fit-tieni ghazla arbitrarja, fid-data tat-tieni ghazla
arbitrarja urew HR=0.50; 95% CI: 0.34, 0.75; p=0.0005. Rizultati minn analizi ta’ PFS aggornat
b’sussegwirsi medjan ta’ 44.5 xhur b’pazjenti ¢¢ensurati li kienu maghzula b’mod arbitrarju ghal
manteniment fuq daratumumab fit-tieni ghazla arbitrarja, urew HR=0.43; 95% CI: 0.33, 0.55;

p <0.0001. I1-PFS medjan ma ntlahagx fil-grupp ta’ D-VTd u kien ta’ 37.8 xhur fil-grupp ta’ VTd.
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Figura 5: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3006
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Majeloma multipla li rkadiet/ma wegbitx ghat-trattament

Monoterapija:

L-effikacja klinika u s-sigurta ta’ monoterapija b’ DARZALEX ghat-trattament ta’ pazjenti adulti
b’majeloma multipla li rkadiet jew li ma wegbitx ghat-trattament li t-terapija pre¢edenti taghhom
kienet tinkludi inibitur tal-protease u sustanza immunomodulatorja u li kienu wrew pregressjoni tal-
marda fuq l-ahhar terapija, intweriet ’Zzewg studji open-label.

Fl-istudju MMY2002, 106 pazjent b’majeloma multipla li rjkadiet jew li ma wegbitx ghat-trattament
ré¢ivew 16-il mg/kg DARZALEX sakemm kien hemm progressjoni tal-marda. [l-medjan tal-eta tal-
pazjenti kienet 63.5 sena (firxa, 31 sa 84 sena), 11% tal-pazjenti kellhom eta > 75 sena, 49% kienu
rgiel u 79% kienu Kawkasi. Il-pazjenti kienu r¢ivew medjan ta’ 5 ghazliet ta’ terapiji precedenti.
Tmenin fil-mija tal-pazjenti kienu réivew trapjant ta’ ¢elluli stem awtologi (ASCT - autologous stem
cell transplantation) qabel. Terapiji precedenti kienu jinkludu bortezomib (99%), lenalidomide (99%),
pomalidomide (63%) u carfilzomib (50%). Fil-linja bazi, 97% tal-pazjenti ma kinux wiegbu ghall-
ahhar ghazla ta’ trattament, 95% ma kinux wiegbu kemm ghal inibitur ta’proteasome (PI) kif ukoll
ghal sustanza immunomodulatorja (IMiD - immunomodulatory agent), 77% ma kinux wiegbu ghal
sustanzi alkylating, 63% ma kinux wiegbu ghal pomalidomide u 48% tal-pazjenti ma kinux wiegbu
ghal carfilzomib.
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Rizultati ta’ effikacja ta’ analizi interim ippjanata minn qabel abbazi tal-valutazzjoni tal-Kumitat
Indipendenti ta’ Rikonsiderazzjoni (IRC - Independent Review Committee) huma pprezentati
f’tabella 10 hawn taht.

Tabella 10: Rizultati ta’ effikac¢ja vvalutati minn IRC ghall-istudju MMY2002

Punt finali ta’ effikacja DARZALEX 16-il mg/kg
N=106

Rata ta’ rispons totali' (ORR - overall response rate: 31(29.2)

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

95% CI (%) (20.8, 38.9)
Rispons shih strett (SCR - stringent complete response) [n (%)] 3(2.8)
Rispons shih (CR - complete response) [n] 0
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR - very good partial response)

[n (%)] 10 (9.4)
Rispons parzjali (PR - partial response) [n (%)] 18 (17.0)

Rata ta’ benefi¢¢ju kliniku (ORR+MR) [n (%)] 36 (34.0)

Medjan tat-tul ta’ zmien tar-rispons [xhur (95% CI)] 7.4 (5.5,NE)

Medjan ta’ Zzmien ghar-rispons [xhur (firxa)] 1(0.9;5.6)

L-iskop finali ta’ effika¢ja (Kriterji tal-Grupp Internazzjonali ta’ Hidma dwar il-Majeloma).
CI (confidence interval)=intervall ta’ kunfidenza; NE (not estimable)=ma jistax jigi stmat; MR (minimal
response)=rispons minimu.

Ir-rata ta’ rispons totali (ORR - overall response rate) ’MMY2002 kienet simili irrelevanti mit-
terapija precedenti ta’ kontra I-majeloma.

F’aggornament dwar is-sopravivenza b’tul ta’ Zzmien medjan ta’ 14.7 xhur ta’ segwitu, il-medjan ta’
OS kien ta’ 17.5 xhur (95% CI: 13.7, ma setax jigi stmat).

Fl-istudju GENS501, 42 pazjent b’majeloma multipla li rkadiet jew 1i ma wegbitx ghat-trattament
ir¢ivew 16-il mg/kg DARZALEX sakemm kien hemm progressjoni tal-marda. Il-medjan tal-eta tal-
pazjenti kien 64 sena (firxa, 44 sa 76 sena), 64% kienu rgiel u 76% kienu Kawkasi. Il-pazjenti fl-
istudju kienu r¢ivew medjan ta’ 4 ghazliet precedenti ta’ terapija. Erba’ u sebghin fil-mija tal-pazjenti
kienu réivew ASCT qabel. Terapiji pre¢edenti kienu jinkludu bortezomib (100%), lenalidomide
(95%), pomalidomide (36%) u carfilzomib (19%). Fil-linja bazi, 76% tal-pazjenti ma kinux wiegbu
ghall-ahhar trattament maghzul, 64% ma kinux wiegbu kemm ghal PI kif ukoll ghal IMiD, 60% ma
kinux wiegbu ghal sustanzi alkylating, 36% ma kinux wiegbu ghal pomalidomide u 17% ma kinux
wiegbu ghal carfilzomib.

Analizi interim ippjanati minn qabel urew li trattament b’daratumumab bid-doza ta’ 16-il mg/kg
wassal ghal ORR ta’ 36% b’CR ta’ 5% u VGPR ta’ 5%. Iz-zmien medjan ghar-rispons kien xahar
(firxa: 0.5 sa 3.2). Il-medjan tat-tul ta’ Zmien tar-rispons ma ntlahagx (95% CI: 5.6 xhur, ma setax jigi
stmat).

F’aggornament dwar sopravivenza b’tul ta’ zmien medjan ta’ 15.2 xhur ta’ segwitu, il-medjan ta’ OS
ma ntlahagx (95% CI: 19.9 xhur, ma setax jigi stmat), b’74% tal-individwi baqghu hajjin.

Trattament flimkien ma’ lenalidomide

L-istudju MMY3003, studju ta’ fazi III open-label, ikkontrollat b’mod attiv, fejn il-pazjenti ntaghzlu
b’mod arbitrarju, qabbel trattament b> DARZALEX 16-il mg/kg flimkien ma’ lenalidomide u doza
baxxa ta’ dexamethasone (DRd) ma’ trattament b’lenalidomide u doza baxxa ta’ dexamethasone (Rd)
f’pazjenti b’mijeloma multipla li tkun irkadiet jew ma wegbitx ghat-trattament li kienu r¢ivew mill-
inqas terapija wahda ohra qabel. Lenalidomide (25 mg darba kuljum mill-halq fil-jiem 1-21 ta’ ¢ikli
ripetuti ta’ 28 jum [4 gimghat]) inghata ma’ doza baxxa ta’ dexamethasone ta’ 40 mg/gimgha (jew
doza mnaqgsa ta’ 20 mg/gimgha ghal pazjenti > 75 sena jew BMI < 18.5). Fil-jiem tal-infuzjoni ta’
DARZALEX, 20 mg tad-doza ta’ dexamethasone nghatat bhala prodott medicinali qabel l-infuzjoni u
1-bqija nghata fil-jum ta’ wara l-infuzjoni. It-trattament tkompla fiz-zewg ferghat sakemm kien hemm
progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux accettabbli.
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Total ta’ 569 pazjent intaghzlu b’mod kazwali; 286 ghall-fergha ta” DRd u 283 ghall-fergha ta’ Rd. II-
karatteristi¢i demografici u tal-marda fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn il-fergha ta’ DARZALEX u 1-
fergha ta’ kontroll. Il-medjan tal-eta tal-pazjenti kien ta’ 65 sena (firxa minn 34 sa 89 sena) u 11%
kellhom > 75 sena. IlI-bi¢¢a l-kbira tal-pazjenti (86%) rcivew PI qabel, 55% tal-pazjenti kienu r¢ivew
ImiD qabel, inkluz 18% tal-pazjenti li kienu r¢ivew lenalidomide qabel; u 44% tal-pazjenti kienu
r¢ivew kemm PI kif ukoll ImiD qabel. Fil-linja bazi, 27% tal-pazjenti ma wigbux ghall-ahhar
trattament li seta’ jinghata. Tmintax fil-mija (18%) tal-pazjenti ma wigbux ghal PI biss, u 21% ma
wigbux ghal bortezomib. Il-pazjenti li ma wigbux ghal lenalidomide gew eskluzi mill-istudju.

B’medjan ta’ segwitu ta’ 13.5 xhur, 1-analizi primarja ta’ PFS fl-istudju MMY3003 uriet titjib fil-
fergha ta” DRd meta mqabbla mal-fergha ta’ Rd; il-medjan ta’ PFS ma kienx intlahaq fil-fergha ta’
DRd u kien 18.4 xhur fil-fergha ta’ Rd (proporzjon ta’ periklu [HR, hazard ratio]=0.37; 95% CI: 0.27,
0.52; p <0.0001). Rizultati ta’ analizi aggornata ta’ PFS wara medjan ta’ segwitu ta’ 55 xahar
komplew juru titjib f'PFS ghal pazjenti fil-fergha ta’ DRd meta mqabbla mal-fergha ta’ Rd. Il-medjan
ta’ PFS kien 45.0 xahar fil-grupp ta’ DRd u 17.5 xahar fil-grupp ta’ Rd (HR=0.44; 95% CI: 0.35, 0.54;
p <0.0001), li jirraprezenta tnaqqis ta’ 56% fir-risku ta’ progressjoni tal-marda jew mewt f’pazjenti
ttrattati b’DRd (ara figura 6).

Figura 6: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3003
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Wara segwitu medjan sa 80 xahar, DRd wera vantagg ta’ OS fuq il-fergha ta’ Rd (HR=0.73; 95% CI:
0.58, 0.91; p=0.0044). L-OS medjan kien ta’ 67.6 xhur fil-fergha ta’ DRd u 51.8 xhur fil-fergha ta’
Rd.
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Figura 7:

Kurva Kaplan-Meier ta’ OS fl-istudju MMY3003
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Rizultati addizzjonali ta’ effika¢ja mill-istudju MMY 3003 huma pprezentati f’tabella 11 taht.

Tabella 11: Rizultati addizjonali ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3003

Numru ta’ pazjenti b’rispons li seta’ jigi vvalutat DRd (n =281) Rd (n =276)
Rispons totali (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92.9) 211(76.4)
Valur p* < 0.0001
Rispons shih strett (sCR, Stringent complete
response) 51 (18.1) 20 (7.2)
Rispons shih (CR, Complete response) 70 (24.9) 33 (12.0)
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR, Very good
partial response) 92 (32.7) 69 (25.0)
Rispons parzjali (PR, Partial response) 48 (17.1) 89 (32.2)
Hin medjan ghar-rispons [xhur (95% CI)] 1.0 (1.0, 1.1) 1.3(1.1,1.9)
Tul medjan ta’ zmien tar-rispons [xhur (95% CI)] NE (NE, NE) 17.4 (17.4, NE)
Rata negattiva ta” MRD (95% CI)° (%) 21.0 (16.4,26.2) 2.8(1.2,5.5)
[1-proporzjon ta’ probabbilta b’CI ta’ 95%"° 9.31 (4.31, 20.09)
Valur p¢ <0.0001

DRd=daratumumab-lenalidomide-dexamethasone; Rd=lenalidomide-dexamethasone; MRD, minimal residual
disease=mard residwu minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza; NE, not estimable=ma jistax jigi stmat.

a

b

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

Ibbazata fuq il-popolazzjoni bl-Intenzjoni li tigi ttrattata u limitu
C

vantagg ghal DRd.

4" Il-valur p huwa minn proporzjon ta’ probabbilta tat-test preciz ta

Trattament flimkien ma’ bortezomib

L-istudju MMY3004, prova ta’ fazi III, open-label, ikkontrollata b’mod attiv, fejn il-pazjenti ntaghzlu

ta’ 107,

> Fisher.

Tintuza l-istima Mantel-Haenszel tal-proporzjon ta’ probabbilta komuni. Proporzjon ta’ probabbilta ta’ > 1 jindika

b’mod arbitrarju, qabbel trattament b’ DARZALEX 16-i1 mg/kg flimkien ma’ bortezomib u
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dexamethasone (DVd), ma’ trattament b’bortezomib u dexamethasone (Vd) f’pazjenti b’majeloma
multipla li kienet irkadiet jew 1i ma wegbitx ghat-trattament li kienu r¢ivew mill-inqas terapija wahda
ohra gabel. Bortezomib inghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda jew injezzjoni fil-vini b’doza ta’
1.3 mg/m? ta’ erja tas-superfi¢je tal-gisem darbtejn fl-gimgha ghal gimaghtejn (jiem 1, 4, 8, u 11) ta’
¢ikli ta’ trattament ripetuti ta’ 21 jum (3 gimghat), ghal total ta’ 8 ¢ikli. Dexamethasone nghata mill-
halq bid-doza ta’ 20 mg fil-jiem 1, 2,4, 5, 8,9, 11, u 12 ta’ kull wahda mit-8 ¢ikli ta’ bortezomib

(80 mg/fil-gimgha ghall-gimghatejn mit-tliet gimghat ta¢-ciklu ta’ bortezomib) jew doza mnaqqsa ta’
20 mg/gimgha ghall-pazjenti > 75 sena, BMI < 18.5, dijabete mellitus 1i mhijiex ikkontrollata tajjeb
jew intolleranza prec¢edenti ghal terpija bl-isterojdi. Fil-jiem tal-infuzjoni ta> DARZALEX, 20 mg tad-
doza ta’ dexamethasone nghatat bhala prodott medic¢inali gabel l-infuzjoni. It-trattament
b’DARZALEX tkompla sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux acéettabbli.

Total ta’ 498 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju; 251 ghall-fergha ta’ DVd u 247 ghall-fergha ta’ Vd.
I1-karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn il-fergha ta’ DARZALEX u
|-fergha ta’ kontroll. Il-medjan tal-eta tal-pazjenti kien ta’ 64 sena (firxa minn 30 sa 88 sena) u 12%
kellhom > 75 sena. Disgha u sittin fil-mija (69%) tal-pazjenti kienu r¢ivew PI qabel (66% r¢ivew
bortezomib) u 76% tal-pazjenti r¢ivew IMiD (42% réivew lenalidomide). Fil-linja bazi, 32% tal-
pazjenti ma wigbux ghall-ahhar trattament li setgha jinghata. Tlieta u tletin fil-mija (33%) tal-pazjenti
ma wigbux ghal IMiD biss, u 28% ma wigbux ghal lenalidomide. Il-pazjenti li ma wigbux ghal
bortezomib gew eskluzi mill-istudju.

B’medjan ta’ segwitu ta’ 7.4 xhur, l-analizi primarja ta’ PFS fl-istudju MMY3004 uriet titjib fil-fergha
ta’ DVd meta mgabbla mal-fergha ta’ Vd; il-medjan ta’ PFS ma kienx intlahaq fil-fergha ta’ DVd u
kien ta’ 7.2 xhur fil-fergha ta’ Vd (HR [95% CI]: 0.39 [0.28, 0.53]; valur p < 0.0001). Rizultati ta’
analizi aggornata ta’ PFS wara segwitu medjan ta’ 50 xahar komplew juru titjib f’PFS ghal pazjenti
fil-fergha ta’ DVd meta mqabbla mal-fergha ta’ Vd. Il-medjan ta’ PFS kien 16.7 xhur fil-fergha ta’
DVd u 7.1 xhur fil-fergha ta” Vd (HR [95% CI]: 0.31 [0.24, 0.39]; valur p < 0.0001), li jirraprezenta
tnaqqis ta’ 69% fir-riskju ta’ progressjoni tal-marda jew mewt fil-pazjenti trattati b’DVd versus Vd.
(ara figura 8).
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Figura 8: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3004
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Wara segwitu medjan sa 73 xahar, DVd wera vantagg ta’ OS fuq il-fergha ta’ Vd (HR=0.74; 95% CI:
0.59, 0.92; p=0.0075). L-OS medjan kien ta’ 49.6 xhur fil-fergha ta’ DVd u 38.5 xhur fil-fergha ta’

Vd.
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Figura 9:
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D-Vd 251231 225211 207 201 189 182 172 159 154 150 144 138 132 128 120 113 109 107 103 100 96 88 54 24 9 0

Rizultati addizzjonali ta’ effikacja mill-istudju MMY3004 huma pprezentati f’tabella 12 taht.

Tabella 12: Rizultati addizjonali ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3004

Numru ta’ pazjenti b’rispons li seta’ jigi vvalutat | DVd (n=240) Vd (n=234)
Rispons totali (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82.9) 148 (63.2)
Valur p* <0.0001
Rispons shih strett (SCR, Stringent complete
response) 11 (4.6) 5(2.1)
Rispons shih (CR, Complete response) 35(14.6) 16 (6.8)
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR, Very good
partial response) 96 (40.0) 47 (20.1)
Rispons parzjali (PR, Partial response) 57 (23.8) 80 (34.2)
Hin medjan ghar-rispons [xhur (firxa)] 0.9(0.8,1.4) 1.6 (1.5,2.1)
Tul medjan ta’ Zmien tar-rispons [xhur (95% CI)] NE (11.5, NE) 7.9 (6.7,11.3)
Rata negattiva ta” MRD (95% CI)° 8.8% (5.6%, 13.0%) | 1.2% (0.3%, 3.5%)
[1-proporzjon ta’ probabbilta b’CI ta’ 95%° 9.04 (2.53, 32.21)
Valur p¢ 0.0001

DVd=daratumumab- bortezomib-dexamethasone; Vd=bortezomib-dexamethasone; MRD, minimal residual disease=mard
residwu minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza; NE, not estimable=ma jistax jigi stmat.

a

b

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

C

vantagg ghal DVd.

4" Il-valur p huwa mit-test preciz ta’ Fisher.
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Elettrofizjologija kardijaka

Daratumumab hija proteina kbira bi probabilita baxxa ta’ interazzjonijiet joni¢i diretti fil-kanal.
L-effett ta” daratumumab fl-intervall QTc gie evalwat fi studju open-label ghal 83 pazjent (studju
GENS501) b’majeloma multipla li rkadiet u refrattorja wara infuzjonijiet b’daratumumab (4 sa

24 mg/kg). Analizi PK-PD lineari mhallta ma indikat I-ebda Zieda kbira fl-intervall medju ta’ QTcF
(i.e. akbar minn 20 ms) f’daratumumab Cpax.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’DARZALEX f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika f"majeloma multipla (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[1-farmakokinetika (PK - pharmacokinetics) ta’ daratumumab wara ghoti ta’ monoterapija b’
daratumumab mill-vini giet stmata f’pazjenti b’majeloma multipla li rkadiet jew li ma wegbitx ghat-
trattament b’livelli ta’ doza minn 0.1 mg/kg sa 24 mg/kg.

Fil-koorti ta’ 1 sa 24 mg/kg, l-oghla kon¢entrazzjonijiet fis-serum (Cmax) wara l-ewwel doza zdiedu
bejn wiehed u iehor fi proporzjon mad-doza u I-volum ta’ distribuzzjoni kien konsistenti mad-
distribuzzjoni inizjali gol-kompartiment tal-plazma. Wara l-ahhar infuzjoni ta’ darba fil-gimgha, is-
Chmax zdied b’manjiera aktar minn fi proporzjon mad-doza, b’konsistenza ma’ medi¢ini b’dispozizzjoni
medjata minn mira. Zidiet fl-AUC kienu aktar minn fi proporzjon mad-doza u t-tnehhija (CL -
clearance) nagset ma zieda fid-doza. Dawn l-osservazzjonijiet jissuggerixxu li CD38 jista’ jigi saturat
b’dozi oghla, u wara li dan jigri l-impatt tat-tnehhija permezz ta’ rbit mal-mira jonqos u t-tnehhija ta’
daratumumab bejn wiehed u ichor toqrob lejn it-tnehhija lineari ta’ IgG1 endogenu. It-tnehhija nagset
ukoll b’hafna dozi, li jista’ jkun marbut ma’ tnaqqis fil-piz tal-marda tat-tumur.

[1-half-life terminali tizdied ma’ zieda fid-doza u ma’ dozi ripetuti. L-istima tal-medja (devjazzjoni
standard [SD - standard deviation]) tal-half-life terminali ta’ daratumumab wara l-ewwel doza ta’
16-il mg/kg kienet 9 (4.3) ijiem. Il-half-life terminali stmata ta’ daratumumab wara l-ahhar doza ta’
16-il mg/kg zdiedet izda ghad hemm taghrif insuffi¢jenti ghal stima affidabbli. Abbazi ta’ analizi ta’
PK ta’ popolazzjoni, il-medja (SD) tal-half-life asso¢jata ma’ eliminazzjoni lineari mhux specifika
kienet madwar 18-il jum (9 ijiem); din hija l-half-life terminali li hija mistennija meta jkun hemm
saturazzjoni kompluta tat-tnehhija medjata mill-mira u dozi ripetuti ta’ daratumumab.

Fl-ahhar tal-ghoti tad-doza kull gimgha ghall-iskeda rrakkomandata ta’ monoterapija u doza ta’
16-11 mg/kg, il-medja (SD) tal-valur tas-Cuax fis-serum kienet 915 (410.3)-il mikrogramma/mL,
madwar 2.9 drabi aktar minn wara l-ewwel infuzjoni. [I-medja (SD) tal-kon¢entrazzjoni fis-serum
qabel id-doza (l-aktar baxxa) fl-ahhar tal-perjodu ta’ ghoti ta’ dozi kull gimgha kienet 573

(331.5) mikrogramma/mL.

Saru erba’ analizi PK ta’ popolazzjoni biex jiddeskrivu l-karatteristi¢i PK ta’ daratumumab u biex
jivvalutaw l-influwenza ta’ kovarjati fuq id-dispozizzjoni ta’ daratumumab f’pazjenti b’'majeloma
multipla; analizi 1 (n=223) saret f’pazjenti li r¢ivew monoterapija b’ DARZALEX filwaqt li analizi 2
(n=694), analizi 3 (n=352) u analizi 4 (n=355), saru f’pazjenti b’majeloma multipla li kienu réivew
terapiji ta’ kombinazzjoni b’daratumumab. Analysis 2 kienet tinkludi 694 pazjent (n=326 ghal
lenalidomide-dexamethasone; n=246 ghal bortezomib-dexamethasone; n=99 ghal pomalidomide-
dexamethasone; n=11 ghal bortezomib-melphalan-prednisone; u n=12 ghal bortezomib-thalidomide-
dexamethasone) u analizi 3 kienet tinkludi 352 pazjent (bortezomib-melphalan-prednisone) u analizi 4
kienet tinkludi 355 pazjent (lenalidomide-dexamethasone).

Abbazi tal-analizi PK ta’ popolazzjoni ta’ monoterapija b’daratumumab (analizi 1), l-istat fiss ta’
daratumumab jinkiseb madwar 5 xhur wara 1-bidu tal-perjodu ta’ ghoti tad-doza kull 4 gimghat (mal-
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21 infuzjoni), u I-medja (SD) tal-proporzjon tas-Cnax fl-istat fiss ghal Ciax wara l-ewwel doza kien 1.6
(0.5). ll-medja (SD) tal-volum ta’ distribuzzjoni ¢entrali huwa 56.98 (18.07) mL/kg.

Tliet analizi PK addizzjonali ta’ popolazzjoni (analizi 2, analizi 3 u analizi 4) saru f’pazjenti
b’majeloma multipla li r¢ivew terapiji ta’ kombinazzjoni b’daratumumab. Il-profili tal-kon¢entrazzjoni
mal-hin ta’ daratumumab kienu jixxiebhu wara t-terapiji ta’ monoterpija u ta’ kombinazzjoni. Il-medja
tal-half-life terminali stmata asso¢jata ma’ tnehhija lineari f’terapija ta’ kombinazzjoni kienet madwar
15-23 jum.

Abbazi tal-erba’ analizi PK ta’ popolazzjoni (analizi 1-4) il-piz tal-gisem gie identifikat bhala kovarjat
sinifikanti b’mod statistiku ghat-tnehhija ta’ daratumumab. Ghalhekk ghoti tad-dozi abbazi tal-piz tal-
gisem huwa istrategija xierqa ghall-ghoti tad-doza ghall-pazjenti b’majeloma multipla.

Simulazzjoni tal-farmakokinetika ta’ daratumumab saret ghall-iskedi rrakkomandati kollha ta’ ghoti
tad-doza 1309 pazjent b’mijeloma multipla. Ir-rizultati tas-simulazzjoni kkonfermaw li 1-ghoti
magqgsum u shih tad-doza ghall-ewwel doza pprovda PK tixxiebah, hlief ghall-profil PK fl-ewwel jum
tat-trattament.

Popolazzjonijiet specijali

Eta u sess tal-persuna

Abbazi ta’ erba’ analizi individwali ta’ PK ta’ popolazzjoni (1-4) f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
monoterapija b’daratumumab jew diversi terapiji ta’ kombinazzjoni (analizi 1-4), 1-eta (firxa: 31-

93 sena) ma kellha 1-ebda effett importanti b’mod kliniku fuq il-PK ta’ daratumumab, u l-esponiment
ghal daratumumab kien jixxiebah bejn pazjenti izghar (b’eta < 65 sena, n=518) u pazjenti akbar (li
ghandhom > 65 sa < 75 sena n=761; li ghandhom > 75 sena, n=334).

Is-sess tal-persuna m’affettwax I-esponiment ghal daratumumab sa punt rilevanti b’mod kliniku flI-
analizi PK ta’ popolazzjoni.

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji formali ta’ daratumumab f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Saru erba’ analizi
individwali ta’ PK ta’ popolazzjoni abbazi ta’ dejta li kienet diga tezisti dwar funzjoni tal-kliewi
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu monoterapija b’daratumumab, jew diversi terapiji ta’ kombinazzjoni
(analizi 1-4) u kienu jinkludu total ta’ 441 pazjent b’funzjoni normali tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina
[CRCL - creatinine clearance] > 90 mL/min), 621 b’indeboliment hafif tal-kliewi (CRCL <90 u

> 60 mL/min), 523 b’indeboliment moderat tal-kliewi (CRCL < 60 u> 30 mL/min), u 27
b’indeboliment sever tal-kliewi jew mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (CRCL < 30 mL/min). Ma kienu
osservati l-ebda differenzi importanti b’mod kliniku fl-esponiment ghal daratumumab bejn pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi u dawk b’funzjoni normali tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Ma saru l-ebda studji formali ta’ daratumumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Bidliet fil-funzjoni
tal-fwied mhumiex probabbli li jkollhom xi effett fuq I-eliminazzjoni ta’ daratumumab minhabba li 1-
molekuli ta’ IgG1 bhal daratumumab mhumiex metabolizzati permezz tar-rotta tal-fwied.

Saru erba’ analizi individwali ta’ PK ta’ popolazzjoni f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu monoterapija
b’daratumumab jew diversi terapiji ta’ kombinazzjoni (Analizi 1-4), u kienu jinkludu total ta’

1404 pazjent b’funzjoni normali tal-fwied (bilirubin totali [TB, total bilirubin] u aspartate
aminotransferase [AST] <l-oghla limitu tan-normal [ULN, upper limit of normal]) 189 b’indeboliment
hafif tal-fwied (TB 1.0 x sa 1.5 x ULN jew AST > ULN) u 8 pazjenti b’indeboliment moderat

(TB> 1.5 x sa 3.0 x ULN; n=7), jew sever (TB > 3.0 x ULN; n=1) tal-fwied. Ma kienu osservati l-ebda
differenzi importanti b’mod kliniku fl-esponiment ghal daratumumab bejn pazjenti b’indeboliment tal-
fwied u dawk b’funzjoni normali tal-fwied.
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Razza

Abbazi ta’ erba’ analizi individwali ta’ PK ta’ popolazzjoni f’pazjenti li jew kienu ged jir¢ievu
monoterapija b’daratumumab jew diversi terapiji ta’ kombinazzjoni (analizi 1-4), l-esponiment ghal
daratumumab kien simili bejn individwi bojod (n=1371) u mhux bojod (n=242).

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dejta dwar tossikologija nkisbet minn studji b’daratumumab fi¢-¢impanzis u b’sostituzzjoni tal-
antikorp anti-CD38 f"xadini cynomolgus. Ma sarux testijiet dwar tossicita kronika.

Kar¢inogenic¢ita u mutagenicita

Ma saru l-ebda studji fl-annimali biex jiddeterminaw il-possibbilta kanc¢erogenika ta’ daratumumab.

Tossic¢ita tar-riproduzzjoni

Ma saru l-ebda studji fl-annimali biex jistmaw l-effetti possibli ta’ f daratumumab fuq ir-riproduzzjoni
jew l-izvilupp.

Fertilita

Ma saru l-ebda studji fl-annimali biex jiddeterminaw I-effetti possibbli fuq il-fertilita fl-irgiel jew fin-
nisa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

L-histidine

L-histidine hydrochloride monohydrate
L-methionine

Polysorbate 20 (E432)

Sorbitol (E420)

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjetti mhux miftuha

3 snin.

Wara d-dilwizzjoni

Mill-aspett mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu li bih jinfetah/jigi ddilwit ma jeskludix ir-riskju ta’
kontaminazzjoni bil-mikrobi, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament il-hinijiet u l-kundizzjonijiet tal-hazna qabel u waqt 1-uzu huma r-responsabbilta ta’
min ikun qed juzah u s-soltu ma jkunux aktar minn 24 siegha f’kundizzjonijiet tal-frigg ta’ (2 °C-8 °C)
protetti mid-dawl, segwiti minn 15-il siegha (li jinkludi 1-hin tal-infuzjoni) f’temperatura

(15 °C-25 °C) u dawl ambjentali. Jekk jinhazen fi frigg, halli s-soluzzjoni tilhaq temperatura
ambjentali qabel 1-ghoti.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C).
Tpoggihx fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

5 mL ta’ koncentrat fi hgieg tat-tip 1 b’tapp elastomeriku u sigill tal-aluminju b’buttuna li tinqala’
fa¢ilment li fih 100 mg ta’ daratumumab. Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

20 mL ta’ koncentrat fi hgieg tat-tip 1 b’tapp elastomeriku u sigill tal-aluminju b’buttuna li tinqala’
facilment li fih 400 mg ta’ daratumumab. Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

DARZALEX huwa fornut ukoll bhala pakkett tal-bidu li fih 11-il kunjett: (6 kunjetti x 5 mL +
5 kunjetti x 20 mL).

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Dan il-prodott medicinali gieghed biex jintuza darba biss.
Ipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni bl-uzu tat-teknika asettika kif gej:

o Ikkalkula d-doza (mg) u I-volum totali (mL) mehtiega tas-soluzzjoni ta’ DARZALEX u n-
numru ta’ kunjetti ta” DARZALEX mehtiega abbazi tal-piz tal-pazjent.

. Iecekkja li s-soluzzjoni ta” DARZALEX tkun minn bla kulur sa safra. Tuzahiex jekk ikun fiha
frak opak, telf ta’ kulur jew frak iehor.

o Bl-uzu tat-teknika asettika, nehhi volum ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni mill-borza/kontenitur tal-infuzjoni li huwa dags il-volum mehtieg tas-soluzzjoni ta’
DARZALEX.

o Igbed l-ammont mehtieg ta’ soluzzjoni ta’ DARZALEX u ddilwixxi ghall-volum li suppost billi
zzidu gol-borza/kontenitur tal-infuzjoni li fih sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni (ara sezzjoni 4.2). [1-boroz/kontenituri tal-infuzjoni ghandhom ikunu maghmula mill-
polyvinylchloride (PVC), polypropylene (PP), polyethylene (PE) jew minn tahlita ta’ polyolefin
(PP+PE). Iddilwixxi f’kundizzjonijiet asetti¢i xierqa. Armi kwalunkwe porzjon li jkun ghad
fadal fil-kunjett.

o Bil-mod aqleb il-borza/kontenitur tal-infuzjoni ta’ taht fuq biex thallat is-soluzzjoni.
Thawwadhiex.

o Qabel I-ghoti ifli prodotti medi¢inali parenterali ghal frak u telf ta’ kulur. Is-soluzzjoni ddilwita
tista tizviluppa frak irqiq hafna tal-proteina minn trasparenti sa abjad, minhabba li daratumumab
huwa proteina. Tuzax jekk ikun osservat fih frak li jidher opak, telf ta’ kulur jew frak ichor.

o Minhabba li DARZALEX ma fihx preservattiv, is-soluzzjonijiet iddilwiti ghandhom jinghataw
fi Zmien 15-il siegha (li jinkludi I-hin tal-infuzjoni) f’temperatura (15 °C-25 °C) u dawl
ambjentali.

o Jekk ma jintuzawx immedjatament, qabel 1-ghoti, is-soluzzjoni ddilwita tista’ tinhazen sa
24 siegha f"kundizzjonijiet ta’ frigg (2 °C-8 °C) u protetta mid-dawl. Tpoggihiex fil-friza. Jekk
jinhazen fi frigg, halli s-soluzzjoni tilhaq temperatura ambjentali qabel 1-ghoti.

o Aghti s-soluzzjoni ddilwita permezz ta’ infuzjoni bl-uzu ta’ sett tal-infuzjoni mghammar
b’regulatur tal-fluss u b’filter fil-pajp, sterili, mhux pirogeniku, li jintrabat ftit mal-proteini
maghmul minn polyethersulfone (PES) (dags tal-por 0.22 jew 0.2 mikrometru). Ghandhom
jintuzaw settijiet tal-ghoti tal-polyurethane (PU), polybutadiene (PBD), PVC, PP jew PE.

o Taghtix infuzjoni ta’ DARZALEX ma’ sustanzi ohra fl-istess waqt mill-istess pajp gol-vina.
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o Tahzinx kwalunkwe porzjon tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni mhux uzat biex jerga’ jintuza. Kull
fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002

EU/1/16/1101/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Mejju 2016

Data tal-ahhar tigdid: 6 ta’ Jannar 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

DARZALEX 1800 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett ta’ 15-il mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni fih 1800 mg ta’ daratumumab (120 mg
daratumumab f’kull mL).

Daratumumab huwa antikorp monoklonali IgG1k uman kontra I-antigen CD38, maghmul f’linja ta’
¢elluli mammiferi (Ovarju tal-Hamster Ciniz) bl-uzu tat-teknologija rikombinanti tad-DNA.

Eccipjent b’effett maghruf

Kull kunjett ta’ 15-il mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni fih 735.1 mg ta’ sorbitol (E420).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Is-soluzzjoni hija minn trasparenti sa tkangi, u minn bla kulur sa safra, b’pH ta’ 5,6 u b’osmolalita ta’
343 sa 395 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Majeloma multipla

DARZALEX huwa indikat:

o flimkien ma’ lenalidomide u dexamethasone jew ma’ bortezomib, melphalan u prednisone ghat-
trattament ta’ pazjenti adulti b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata li ma
jkunux eligibbli ghal trapjant awtologu tac¢-celluli stem.

o flimkien ma’ bortezomib, lenalidomide u dexamethasone ghat-trattament ta’ pazjenti adulti
b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata.
o flimkien ma’ bortezomib, thalidomide u dexamethasone ghat-trattament ta’ pazjenti adulti

b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata 1i huma eligibbli ghal trapjant
awtologu tac-¢elluli stem.

o flimkien ma’ lenalidomide u dexamethasone, jew bortezomib u dexamethasone, ghat-trattament
ta’ pazjenti adulti b’majeloma multipla li jkunu r¢ivew mill-inqas terapija wahda ohra gabel.
o flimkien ma’ pomalidomide u dexamethasone ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’majeloma

multipla li kienu r¢ivew mill-anqas linja wahda ta’ terapija ohra qabel li tinkludi inibitur ta’
proteasome u lenalidomide u kienu refrattarji ghal lenalidomide, jew li kienu r¢ivew mill-inqas
zewg terapiji precedenti li kienu jinkludu lenalidomide u inibitur ta’ proteasome u kellhom
progressjoni tal-marda waqt jew wara l-ahhar terapija (ara sezzjoni 5.1)

o bhala monoterapija ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’majeloma multipla li rkadiet jew li ma
wegbitx ghat-trattament, li t-terapija taghhom qabel kienet tinkludi inibitur ta’ proteasome u
sustanza immunomodulatorja u li wrew progressjoni tal-marda meta kienu fuq l-ahhar terapija
taghhom.
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Majeloma multipla siekta

DARZALEX bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b’majeloma multipla
siekta b’riskju gholi li tizviluppa f"majeloma multipla (ara sezzjoni 5.1).

Amilojdosi tal-katina hafifa (AL)

DARZALEX huwa indikat flimkien ma’ cyclophosphamide, bortezomib u dexamethasone ghat-
trattament ta’ pazjenti adulti b’amilojdosi AL sistemika li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-formulazzjoni ta” DARZALEX taht il-gilda mhijiex mahsuba biex tinghata minn gol-vini u ghandha
tinghata biss permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda, bl-uzu tad-dozi specifikati.

DARZALEX ghandu jinghata minn professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha, u I-ewwel doza
ghandha tinghata f’ambjent fejn ikunu disponibbli facilitajiet ta’ risuxxitazzjoni.

Huwa importnti li ticcekkja t-tikketti tal-kunjett biex tizgura li gqed tinghata l-formulazzjoni (il-
formulazzjoni ta’ gol-vini jew ta’ taht il-gilda) u d-doza adattata lill-pazjenti kif gie ordnat fuq ir-
ricetta.

Ghall-pazjenti li attwalment ikunu ged jir¢ievu l-formulazzjoni daratumamab ta’ gol-vini, is-
soluzzjoni ta’ DARZALEX ghal injezzjoni taht il-gilda tista’ tintuza bhala alternattiva ghal
formulazzjoni daratumumab ta’ gol vini billi tinbeda fid-doza skedata li jkun imiss.

Ghandhom jinghataw prodotti medic¢inali qabel u wara biex inaqqsu r-riskju ta’ reazzjonijiet marbuta
mal-infuzjoni (IRRs, infusion related reactions) b’daratumumab. Ara taht “Prodotti medic¢inali
rrakkomandati flimkien mieghu” u sezzjoni 4.4.

Pozologija
Mijeloma multipla

L-iskeda tal-ghoti tad-doza flimkien ma’ lenalidomide u dexamethasone jew pomalidomide u
dexamethasone (regimen ta’ ¢iklu ta’ 4 gimghat) u ghall-monoterapija

Id-doza rrakkomandata hija soluzzjoni ta’ 1800mg ta” DARZALEX ghal injezzjoni taht il-gilda
moghtija fuq madwar 3-5 minuti skont I-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 1.

Tabella 1: Skeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ DARZALEX flimkien ma’ lenalidomide u
dexamethasone (Rd), pomalidomide u dexamethasone (Pd) (regimen ta’ ¢iklu ta’ 4
gimghat ghall-ghoti tad-doza) u ghall-monoterapija

Gimghat Skeda

Gimghat 1 sa 8 darba fil-gimgha (total ta’ 8 dozi)
Gimghat 9 sa 24° kull gimaghtejn (total ta’ 8 dozi)
Gimgha 25 il quddiem sakemm ikun hemm kull erba’ gimghat

progressjoni tal-marda®

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull gimaghtejn tinghata f*gimgha 9.
L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull 4 gimghat tinghata f’gimgha 25.

Dexamethasone ghandu jinghata bid-doza ta’ 40 mg/gimgha (jew bid-doza mnaqqgsa ta’ 20 mg/fil-
gimgha ghal pazjenti > 75 sena).

Ghad-doza u l-iskeda ta’ prodotti medi¢inali moghtija flimkien ma’ DARZALEX soluzzjoni ghall-
injezzjoni taht il-gilda, ara sezzjoni 5.1 u s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott taghhom.
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L-iskeda tal-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib, melphalan u prednisone (regimens ta’ ¢ikli ta’

6 gimghat)

Id-doza rrakkomandata hija soluzzjoni ta’ 1800 mg ta’ DARZALEX ghal injezzjoni taht il-gilda
moghtija fuq madwar 3-5 minuti skont l-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 2.

Tabella 2: L-iskeda tal-ghoti ta’ DARZALEX flimkien ma’ bortezomib, melphalan u
prednisone ([VMP]; regimen tal-ghoti tad-doza f¢ikli ta’ 6 gimghat)

Gimghat Skeda

Gimghat 1 sa 6 kull gimgha (total ta’ 6 dozi)
Gimghat 7 sa 54° kull tlett gimghat (total ta’ 16-il doza)
Gimgha 55 ’il quddiem sakemm kien hemm kull erba’ gimghat

progressjoni tal-marda®

a

L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza kull 3 gimghat tinghata f’gimgha 7.

®  L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza kull 4 gimghat tinghata f*gimgha 55.

Bortezomib jinghata darbtejn fil-gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghall-ewwel ¢iklu ta’ 6 gimghat,
segwit minn darba fil-gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghal tmien ¢ikli ohra ta’ 6 gimghat. Ghal
informazzjoni dwar id-doza ta’ VMP u l-iskeda tad-doza meta jinghata ma’> DARZALEX soluzzjoni
ghal injezzjoni taht il-gilda, ara sezzjoni 5.1.

L-iskeda tal-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib, thalidomide u dexamethasone (regimen tal-ghoti
tad-doza 1"cikli ta’ 4 gimghat) ghat-trattament ta’ pazjenti li jkun ghadhom kemm gew dijanjostikati li
jkunu eligibbli ghal trapjant awtologu tac-celluli stem (ASCT, autologous stem cell transplant)

Id-doza rrakkomandata hija 1800 mg ta’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda moghtija
fuq madwar 3-5 minuti skont I-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 3.

Tabella 3: L-iskeda tal-ghoti tad-doza ta’ DARZALEX flimkien ma’ bortezomib,
thalidomide u dexamethasone ([VTd]; regimen tal-ghoti tad-doza f*¢ikli ta’

4 gimghat)
Fazi tat-trattament Gimghat Skeda
Induzzjoni Gimghat 1 sa 8 kull gimgha (total ta’ 8 dozi)
Gimghat 9 sa 16* kull gimaghtejn (total ta’ 4 dozi)
Wagqgfu ghal kimoterapija b’doza gholja u ASCT
Konsolidazzjoni | Gimghat 1 sa 8" | Kull gimaghtein (total ta’ 4 dozi)

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza kull gimaghtejn tinghata f*gimgha 9.

L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza kull gimaghtejn tinghata fgimgha 1 meta t-trattament jinbeda mill-gdid
wara ASCT.

Dexamethasone ghandu jinghata bid-doza ta’ 40 mg fil-jiem 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 u 23 ta¢c-¢ikli 1 u2, u
bid-doza ta’ 40 mg fil-jiem 1-2 u bid-doza ta’ 20 mg fil-jiem sussegwenti tal-ghoti tad-doza (jiem 8, 9,
15, 16) tac¢-¢ikli 3-4. Dexamethasone 20 mg ghandu jinghata fil-jiem 1, 2, 8, 9, 15, 16 fi¢-¢ikli 5 u 6.

Ghad-doza u l-iskeda ta’ prodotti medi¢inali moghtija flimkien ma’ DARZALEX soluzzjoni ghal
injezzjoni taht il-gilda, ara sezzjoni 5.1 u s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott taghhom.

L-iskeda ghall-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib, lenalidomide u dexamethasone (regimen ta’
Ciklu ta’ 4 gimghat) ghat-trattament ta’ pazjenti li jkun ghadhom kemm gew dijanjostikati li jkunu
eligibbli ghal trapjant awtologu tac-celluli stem (ASCT, autologous stem cell transplant).

Id-doza rrakkomandata hija 1800 mg ta’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda moghtija
fuq madwar 3-5 minuti skont l-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 4.
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Table 4:  Skeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ DARZALEX flimkien ma’ bortezomib,
lenalidomide u dexamethasone ([VRd]; regimen ta’ ¢iklu ta’ 4 gimghat ghall-ghoti

tad-doza)
Fazi Gimghat Skeda
tat-trattament
Induzzjoni Gimghat 1 sa 8 kull gimgha (total ta’ 8 dozi)
Gimghat 9 sa 16 kull gimaghtejn (total ta’ 4 dozi)
Wagqqaf ghal kimoterapija ta’ doza gholja u ASCT
Konsolidazzjoni Gimghat 17 sa 24° kull gimaghtejn (total ta’ 4 dozi)
Manteniment Gimgha 25 ’il quddiem sal-progressjoni kull erba’ gimghat
tal-marda®

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull gimaghtejn tinghata f*gimgha 9.
Gimgha 17 tikkorrispondi ghal bidu mill-gdid tat-trattament wara rkupru minn ASCT.

¢  DARZALEX jista’ jitwaqqaf ghal pazjenti li kisbu negattivita MRD li jkun sostnut ghal 12-il xahar u li gew ittrattati
fuq manteniment ghal mill-inqas 24 xahar.

Dexamethasone ghandu jinghata bid-doza ta’ 40 mg fil-jiem 1-4, u jiem 9-12 ta’ kull ¢iklu ta’ 28 jum
wagqt l-induzzjoni u I-konsolidazzjkoni (¢ikli 1-6).

Ghad-doza u l-iskeda ta’ prodotti medic¢inali moghtija flimkien ma’ soluzzjoni ta” DARZALEX ghal
injezzjoni taht il-gilda, ara sezzjoni 5.1 u s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott taghhom.

L-iskeda ghall-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib, lenalidomide u dexamethasone (regimens ta’
ciklu ta’ 3 gimghat) ghat-trattament ta' pazjenti li jkunu ghadhom kemm gew dijanjostikati i mhumiex
eligibbli ghal ASCT

Id-doza rrakkomandata hija 1800 mg ta” DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda moghtija
fuq madwar 3-5 minuti skont I-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 5.

Tabella 5: Skeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ DARZALEX flimkien ma’ bortezomib,
lenalidomide u dexamethasone ([VRd]; regimen ta’ ¢iklu ta’ 3 gimghat ghall-ghoti

tad-doza)
Gimghat Skeda
Gimghat 1 sa 6 kull gimgha (total ta’ 6 dozi)
Gimghat 7 sa 24° kull tliet gimghat (total ta’ 6 dozi)
Gimgha 25 ’il quddiem sal-progressjoni tal- kull erba’ gimghat
marda®

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ kull 3 gimghat tinghata f’gimgha 7.
L-ewwel doza tal-iskeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ kull 4 gimghat tinghata f*gimgha 25.

Dexamethasone ghandu jinghata f’doza ta’ 20 mg fil-jiem 1, 2,4, 5, 8,9, 11, u 12 ta’ kull ¢iklu ta’
21 jum ta¢-¢ikli 1-8. Ghal pazjenti ta’ > 75 sena jew b’ piz inqas milli suppost (BMI < 18.5),
dexamethasone jista’ jinghata f’doza ta’ 20 mg fil-jiem 1, 4, 8, u 11.

Ghad-doza u l-iskeda ta’ prodotti medi¢inali moghtija ma’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni
taht il-gilda, ara sezzjoni 5.1 u s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott korrispondenti.

L-iskeda ghall-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib u dexamethasone (regimen ta’ ¢iklu ta’

3 gimghat)

Id-doza rrakkomandata hija 1800 mg ta’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda moghtija
fuq madwar 3-5 minuti skont I-iskeda ta’ ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 6.

38



Tabella 6: Skeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ DARZALEX flimkien ma’ bortezomib u
dexamethasone (Vd) (regimen ta’ ¢iklu ta’ 3 gimghat ghall-ghoti tad-doza)

Gimghat Skeda

Gimghat 1 sa 9 darba fil-gimgha (total ta’ 9 dozi)
Gimghat 10 sa 24° kull tliet gimghat (total ta’ 5 dozi)
Gimgha 25 ’il quddiem sakemm ikun hemm kull erba’ gimghat

progressjoni tal-marda®

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull 3 imghat tinghata f*gimgha 10.
L-ewwel doza tal-iskeda ta’ ghoti ta’ doza kull 4 gimghat tinghata f’gimgha 25.

Dexamethasone ghandu jinghata bid-doza ta’ 20 mg fil-jiem 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 u 12 ghall-ewwel

8 ¢ikli ta’ trattament b’bortezomib jew bid-doza mnaqgsa ta’ 20 mg/gimgha ghal pazjenti > 75 sena,
b’piz tal-gisem inqas minn dak normali (BMI < 18.5), dijabete mellitus mhux ikkonrollata tajjeb jew
intolleranza precedenti ghal terapija bl-isterojdi.

Ghad-doza u l-iskeda ta’ prodotti medicinali moghtija flimkien ma’ soluzzjoni ta” DARZALEX ghal
injezzjoni taht il-gilda, ara sezzjoni 5.1 u s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott taghhom.

Majeloma multipla siekta
L-iskeda tal-ghoti tad-doza ghall-monoterapija (regimen ta’ghoti tad-doza f’¢ikli ta’ 4 gimghat)

Id-doza rakkomandata hija 1800 mg ta> DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda moghtija
fuq madwar 3-5 minuti skont l-iskeda tal-ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 7.

Tabella 7: Skeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ DARZALEX bhala monoterapija ghal majeloma
multipla siekta (regimen ta’ ghoti tad-doza f’¢ikli ta’ 4 gimghat)®

Gimghat Skeda

Gimghat 1 sa 8 kull gimgha (total ta’ 8 dozi)
Gimghat 9 sa 24° kull gimaghtejn (total ta’ 8 dozi)
Gimgha 25 il quddiem sakemm ikun hemm kull erba’ gimghat

progressjoni tal-marda jew sa massimu ta’ 3 snin®

a

b

L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza ta’ kull gimaghtejn tinghata f*gimgha 9.
L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza ta’ kull 4 gimghat tinghata f*gimgha 25.

Amilojdosi AL
L-iskeda ghall-ghoti tad-doza flimkien ma’ bortezomib, cyclophosphamide u dexamethasone
(regimens ta’ cikli ta’ 4 gimghat)

Id-doza rakkomandata hija 1800 mg ta” DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda moghtija
fuq madwar 3-5 minuti skont I-iskeda tal-ghoti tad-dozi li gejja f’tabella 8.

Tabella 8: Skeda ghall-ghoti tad-dozi ta’ DARZALEX ghal amilojdosi AL flimkien ma’
bortezomib, cyclophosphamide u dexamethasone ([VCd]; regimen ta’ ¢iklu ta’
4 simghat ghall-ghoti tad-doza)®

Gimghat Skeda

Gimghat 1 sa 8 kull gimgha (total ta’ 8 dozi)
Gimghat 9 sa 24° kull gimaghtejn (total ta’ 8 dozi)
Gimgha 25 il quddiem sakemm ikun hemm kull erba’ gimghat

progressjoni tal-marda®

% Fl-istudju kliniku, DARZALEX inghata sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew massimu ta’ 24 ¢iklu

(madwar sentejn) mill-ewwel doza tat-trattament tal-istudju.

®  L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza ta’ kull gimaghtejn tinghata f*gimgha 9.

C

L-ewwel doza tal-iskeda tal-ghoti tad-doza ta’ kull 4 gimghat tinghata f*gimgha 25.
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Ghad-doza u l-iskeda tal-prodotti medi¢inali moghtija ma’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni
taht il-gilda, ara sezzjoni 5.1 u s-Sommarju tal-Karatterisitici tal-Prodott taghhom.

Doza magbuza

Jekk doza ppjanata ta’ DARZALEX tinqabez, id-doza ghandha tinghata kemm jista’ jkun malajr u
ghal din ir-raguni l-iskeda tal-ghoti tad-dozi ghandha tigi aggustata, u ghandu jinzamm l-intervall tat-
trattament.

Modifikazzjonijiet fid-doza

Ma huwa rrakkomandat 1-ebda tnaqqis fid-doza ta’ DARZALEX. Jista’ jkun mehtieg dewmien ghall-
ghoti tad-doza biex jithalla jsir irkupru tal-ghadd ta¢-¢elluli tad-demm f’kaz ta’ tossic¢ita ematologika
(ara sezzjoni 4.4). Ghal informazzjoni dwar prodotti medi¢inali moghtija flimkien ma’ DARZALEX,
ara s-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott taghhom.

Fi studji klini¢i, ma kienet mehtiega 1-ebda modifikazzjoni fir-rata jew fid-doza ta’ DARZALEX
soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda biex jigu mmaniggjati I-IRRs.

Prodotti medi¢inali rrakkomandati flimkien mieghu

Prodott medicinali gabel l-injezzjoni

Ghandhom jinghataw prodotti medi¢inali qabel l-injezzjoni (mill-halq jew minn gol-vini) biex inaqqsu
r-riskju ta’ IRRs lill-pazjenti kollha minn siegha — 3 sighat qabel kull ghoti ta’ DARZALEX
soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda kif gej:

o Kortikosterojd (li jahdem fit-tul jew jahdem b’mod intermedju)
- Monoterapija:
Methylprednisolone 100 mg, jew l-ekwivalenti. Wara t-tieni injezzjoni, id-doza tal-
kortikosterojd tista’ titnagqas ghal methylprednisolone 60 mg.
- Terapija ta’ kombinazzjoni:
Dexamethasone 20 mg (jew ekwivalenti), moghti qabel kull DARZALEX soluzzjoni ghal
injezzjoni taht il-gilda. Meta dexamethasone jkun il-kortikosteroid spe¢ifiku tal-iskeda fl-
isfond, id-doza ta’ trattament ta’ dexamethasone minflok se sservi bhala prodott
medic¢inali ta’ qabel l-injezzjoni fil-jiem meta jinghata DARZALEX (ara sezzjoni 5.1).
Kortikosterojdi addizzjonali specifi¢i ghar-regimen fl-isfond (ez. prednisone)
m’ghandhomx jittiehdu fil-granet tal-ghoti ta’ DARZALEX meta I-pazjenti jkunu réivew
dexamethasone (jew ekwivalenti) bhala prodott medic¢inali qabel 1-injezzjoni.
o Medi¢ini kontra d-deni (paracetamol 650 sa 1000 mg)
o Antiistamina (diphenhydramine 25 sa 50 mg jew l-ekwivalenti mill-halq jew mill-vini).
o Inibitur tal-lewkotrijeni (montelukast orali ta’ 10 mg jew l-ekwivalenti) huwa rakkomandat
ghall-ewwel jum tal-ewwel ¢iklu ghall-pazjenti b’majeloma multipla siekta.

Prodott medicinali wara l-injezzjoni
Prodotti medic¢inali wara l-injezzjoni ghandhom jinghataw biex inaqqsu r-riskju ta’ IRRs 1i jdumu biex
johorgu kif gej:

- Monoterapija:
Kortikosterojd mill-halq (20 mg methylprednisolone jew doza ekwivalenti ta’
kortikosterojd li jahdem b’mod intermedju jew fit-tul skont l-istandards lokali) ghandu
jinghata kuljum fil-jumejn ta’ wara l-injezzjonijiet kollha (jinbdew fil-jum ta’ wara I-
injezzjoni).

- Terapija ta’ kombinazzjoni:
Ikkunsidra 1-ghoti ta’ doza baxxa ta’ methylprednisolone (< 20 mg) mill-halq jew 1-
ekwivalenti tieghu fil-jum ta’ wara l-injezzjoni ta’ DARZALEX. Madankollu, jekk fl-
isfond jinghata kortikosterojd specifiku ghar-regimen (ez. dexamethasone, prednisone)

40



fil-jum ta’ wara l-injezzjoni ta” DARZALEX, jistghu ma jkunux mehtiega prodotti
medic¢inali addizzjonali wara l-injezzjoni (ara sezzjoni 5.1).

Jekk il-pazjent ma jkollux IRRs kbar wara l-ewwel tliet injezzjonijiet, il-kortikosterojdi ta’ wara 1-
injezzjoni (hlief kwalunkwe kortikosterojdi tar-regimen fl-isfond) jistghu jitwaqqfu.

B’mod addizzjonali, ghall-pazjenti bi storja ta’ mard ostruttiv kroniku tal-pulmuni, ghandu jitqies I-
uzu ta’ prodotti medicinali wara l-injezzjoni inkluz medi¢ini li jwessghu il-bronki li jahdmu ghal hin
qasir jew ghal hin twil, u kortikosterojdi li jingibdu man-nifs. Wara l-ewwel erba’ injezzjonijiet, jekk
il-pazjenti ma jkollux IRRs kbar, dawn il-prodotti medicinali li jinghataw wara l-injezzjoni li jingibdu
man-nifs jistghu jitwaqqfu skont kif jidhirlu xieraq it-tabib.

Profilassi ghall-attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-herpes zoster
Ghandha titqies profilassi ghall-prevenzjoni tal-attivazzjoni mill-gdid tal-virus tal-herpes zoster.

Popolazzjonijiet specijali

Indeboliment tal-kliewi

Ma saru l-ebda studji formali b’daratumumab f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi. Abbazi ta’ analizi
ta’ farmakokinetika (PK - pharmacokinetic) tal-popolazzjoni ma huwa mehtieg I-ebda aggustament
fid-doza ghall-pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Ma saru l-ebda studji formali ta’ daratumumab f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Ma huma mehtiega I-ebda aggustamenti fid-doza ta’ pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara
sezzjoni 5.2).

Anzjani
Ma huma meqjusa mehtiega 1-ebda aggustamenti fid-doza (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ DARZALEX fit-tfal b’eta taht it-18-il sena ma gewx determinati.
Dejta mhux disponibbli.

Piz tal-gisem (> 120 kg)

Numru limitat ta’ pazjenti b’piz tal-gisem > 120 kg gew studjati bl-uzu tad-doza normali (1800 mg)
DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda u I-effikacja f"dawn il-pazjenti ghadha ma gietx
determinata. Bhalissa ma jista’ jigi rrakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza abbazi tal-piz tal-gisem
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

[I-formulazzjoni ta” DARZALEX taht il-gilda mhijiex qeghda biex tinghata bhala infuzjoni fil-vini u
ghandha tinghata biss permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda, bl-uzu tad-dozi specifikati. Ghandha tintuza
t-teknika korretta meta titnehha DARZALEX mil-vjal. Biex titnaqqas 1-okkazjoni ta’ gharq fis-toppar,
evita l-uzu ta’ labra tat-trasferiment b’dijametru wiesa’ jew b’tarf imblukkat, jew li I-toppar tinqabad
diversi drabi.Ara sezzjoni 6.6 ghal prekawzjonijiet specjali qabel 1-ghoti.

Biex tevita li tistadd il-labra, wahhal il-labra tal-injezzjoni ipodermika jew is-sett tal-infuzjoni taht il-
gilda mas-siringa immedjatmanet qabel l-injezzjoni.

Injetta 15-il mL DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda fit-tessut ta’ taht il-gilda tal-
addome madwar 7.5 ¢m lejn il-lemin jew ix-xellug taz-zokra fuq madwar 3-5 minuti. Tinjettax
DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda f’postijiet ohra tal-gisem minhabba li ma hija
disponibbli I-ebda dejta.
II-postijiet tal-injezzjoni ghandhom jinbidlu f’rotazzjoni ghal injezzjonijiet suc¢cessivi.
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DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda m’ghandu qatt jigi injettat £Zoni fejn il-gilda tkun
hamra, imbengla, sensittiva, iebsa jew zoni fejn ikun hemm merk ta’ ferita mfejqa.

Wagqqaf ghal ftit jew naqqas ir-rata ta’ ghoti jekk il-pazjent ihoss ugigh. F’kaz li l-ugigh ma jtaffix billi
taghti l-injezzjoni aktar bil-mod, jista’ jintghazel it-tieni post tal-injezzjoni fuq in-naha opposta tal-

addome biex taghti I-bqgija tad-doza.

Matul it-trattament b’DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda, taghtix prodotti medic¢inali
ohra ghal uzu taht il-gilda fl-istess post ta’ DARZALEX.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medi¢inali bijologici, l-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda jista’ jikkawza IRRs severi u/jew serji inkluzi
reazzjonijiet anaflatti¢i. Fi studji klini¢i madwar 8.5% (134/1573) tal-pazjenti kellhom IRR. Il-bi¢¢a 1-
kbira tal-IRRs sehhew wara l-ewwel injezzjoni u kienu ta’ grad 1-2. IRRs li sehhew b’injezzjonijiet
sussegwenti dehru 1% tal-pazjenti (ara sezzjoni 4.8).

[I-medjan tal-hin ghall-bidu tal-IRRs wara injezzjoni ta’ DARZALEX kien 3.3 sighat (firxa
0.08-83 siegha). Il-bicca I-kbira tal-IRRs sehhew fil-jum tat-trattament. IRRs imdewma sehhew £ 1%
tal-pazjenti.

Sinjali u sintomi ta’ IRRs jistghu jinkludu sintomi respiratorji bhal kongestjoni fl-imnieher, soghla,
irritazzjoni fil-gerzuma, rinite allergika, tharhir kif ukoll deni, ugigh fis-sider, prurite, tkexkix ta’ bard,
rimettar, dardir, pressjoni baxxa u vista m¢ajpra. Sehhew reazzjonijiet severi, inkluzi bronkospazmu,
ipoksja, dispnea, pressjoni gholja, takikardija u reazzjonijiet avversi okulari (li jinkludu effuzjoni
korojdali, majopja akuta u glawkoma akuta tal-angolu maghluq) (ara sezzjoni 4.8).

II-pazjenti ghandhom jigu medikati b’antiistamini, medic¢ini kontra d-deni, u kortikosterojdi kif ukoll
immonitorjati u moghtija pariri dwar IRRs, spe¢jalment matul u wara l-ewwel u t-tieni injezzjonijiet.
Ghal pazjenti b’majeloma multipla siekta, ghandha tigi kkunsidrata l-premedikazzjoni b’inibituri tal-
lewkotrijeni fl-ewwel jum tal-ewwel ¢iklu. Jekk issehh reazzjoni anafilattika jew isehhu reazzjonijiet
ta’ theddida ghall-hajja (grad 4), ghandha tinbeda kura xierqa ta’ emergenza immedjatament. It-
terapija b’ DARZALEX ghandha titwagqaf immedjatament u b’mod permanenti (ara sezzjonijiet 4.2 u
4.3).

Biex jitnaqqas ir-riskju ta’ IRRs li jdumu biex johorgu, ghandhom jinghataw kortikosterojds mill-halq
lill-pazjenti kollha wara injezzjoni ta” DARZALEX (ara sezzjoni 4.2). Pazjenti bi storja ta’ mard ta’
ostruzzjoni kronika fil-pulmuni jistghu jkunu jehtiegu prodotti medic¢inali addizzjonali wara I-
injezzjoni biex jigu mmaniggjati kumplikazzjonijiet respiratorji. Ghandu jitqies I-uzu ta’ prodotti
medic¢inali wara l-injezzjoni (ez. bronkodilataturi li jahdmu fuq perjodu qasir u perjodu twil ta’ Zzmien
u kortikosterojdi li jingibdu man-nifs) ghal pazjenti b’mard kroniku ostruttiv tal-pulmuni. Jekk isehhu
sintomi okulari, interrompi l-infuzjoni ta’ DARZALEX u fittex evalwazzjoni oftalmologika immedjata
qabel terga’ tibda DARZALEX (ara sezzjoni 4.2).
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Newtropenija/trombocéitopenija

DARZALEX jista’ jzid in-newtropenija u t-trombo¢itopenija kkagunati mit-terapija fl-isfond (ara
sezzjoni 4.8).

L-ghadd shih tac¢-celluli tad-demm ghandu jigi mmonitorjat b’mod perjodiku matul it-trattament skont
l-informazzjoni tal-manifattur dwar kif it-terapiji fl-isfond ghandhom jigu ordnati b’ri¢cetta. Pazjenti
b’newtropenija ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ infezzjoni. Jista’ jkun mehtieg dewmien
fl-ghoti ta” DARZALEX biex 1-ghadd tac-¢elluli tad-demm jithallew jirkupraw. F’pazjenti b’piz aktar
baxx tal-gisem li jkunu qed jir¢ievu l-formulazzjoni ta” DARZALEX taht il-gilda, gew osservati rati
oghla ta’ newtropenija; madankollu, dan ma kienx assoc¢jat ma’ rati oghla ta’ infezzjonijiet serji. Ma
huwa rrakkomandat 1-ebda tnaqqis fid-doza ta” DARZALEX. Ikkunsidra kura ta’ sostenn bi
trasfuzjonijiet jew fatturi ta’ tkabbir.

Interferenza mat-test indiret ta’ antiglobulina (test indirett ta’ Coombs)

Daratumumab jintrabat ma’ CD38 li jinstab f’livelli baxxi fuq i¢-¢elluli homor tad-demm (RBCs - red
blood cells) u jista’ jwassal ghal-test pozittiv indirett ta’ Coombs. Test indirett ta’ Coombs medjat
minn daratumumab jista’ jippersisti sa 6 xhur wara l-ahhar ghoti ta’ daratumumab. Ghnadu jigi
rikonoxxut il-fatt 1i daratumumab marbut ma’ RBCs jista’ jahbi l-identifikazzjoni tal-ezistenza ta’
antikorpi ghal antigens minuri fis-serum tal-pazjent. Id-determinazzjoni tat-tip ta” demm ABO u Rh
ma jigux milquta.

I-pazjenti ghandu jittihdilhom it-tip tad-demm taghhom u jsirilhom ezami tad-demm qabel jibdew
trattament b’daratumumab. Il-fenotipar ghandu jigi kkonsidrat qabel ma jinbeda t-trattament
b’daratumumab skont il-prassi lokali. II-genotipar ta¢-celluli l-homor tad-demm mhux affettwat minn
daratumumab u jista’ jsir fi kwalunkwe hin.

F’kaz ta’ trasfuzjoni ppjanata ¢-Centri ta’ trasfuzjoni tad-demm ghandhom jigu avzati b’din I-
interferenza mat-testijiet indiretti ta’ antiglobulina (ara sezzjoni 4.5). Jekk tkun tinhtieg trasfuzjoni ta’
emergenza, jistghu jinghataw RBC’s li ma jkunux gew ittestjati ghall-kompatibilta bejn id-donatur u
min se jirc¢evih u li jkunu kompatibbli ghal ABO/RhD skont il-prattika tal-bank tad-demm lokali.

Interferenza mad-determinazzjoni ta’ rispons komplut

Daratumumab huwa antikorp monoklonali IgG kappa uman li jista’ jigi rilevat kemm f’analizi ta’
elettroforesi ta’ proteini fis-serum (SPE, serum protein electrophoresis) u f’immunofissazzjoni (IFE,
immunofixation) uzati fil-monitoragg kliniku ta’ proteina M endogena (ara sezzjoni 4.5). Din
l-interferenza tista’ thalli impatt fuq id-determinazzjoni ta’ rispons komplut u ta’ progressjoni
tal-marda f’xi pazjenti bi proteina ta’ majeloma IgG kappa.

Riattivazzjoni tal-virus tal-Epatite B (HBV)

Riattivazzjoni tal-virus tal-Epatite B, 1i £’xi kazijiet kien fatali, gie rrappurtat f’pazjenti ttrattati
b’DARZALEX. L-iscreening ghall-HBV ghandu jsir fil-pazjenti kollha qabel il-bidu tat-trattament
b’DARZALEX.

Ghall-pazjenti bi xhieda ta’ serologija pozittiva ghall-HBV, immonitorja ghal sinjali klini¢i u tal-
laboratorju ta’ riattivazzjoni tal-HBV waqt, u ghal mill-inqas sitt xhur wara t-tmiem tat-trattament
b’DARZALEX. Immaniggja l-pazjenti skont il-linji gwida klini¢i attwali. Ikkunsidra konsulta ma’
espert fil-marda tal-epatite skont kif ikun indikat b’mod kliniku.

F’pazjenti li jizviluppaw riattivazzjoni tal-HBV wagqt li jkunu fuqg DARZALEX, waqqaf it-trattament
b’DARZALEX u ibda trattament xieraq. Il-bidu mill-gdid tat-trattament b’ DARZALEX f’pazjenti li r-
riattivazzjoni tal-HBV taghhom tkun ikkontrollata b’mod adegwat ghandu jigi diskuss ma’ tobba
b’esperjenza fl-immaniggjar tal-HBV.
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Piz tal-gisem (> 120 ko)

Hemm il-possibilta ta’ effika¢ja mnaqqgsa b’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda
f’pazjenti b’piz tal-gisem > 120 kg (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Eccipjenti

Dan il-prodott medic¢inali fih sorbitol (E420). Pazjenti b’intolleranza ereditarja ghal fructose
(HFI, hereditary fructose intolerance) m’ghandhomx jinghataw dan il-prodott medic¢inali.

Dan il-prodott medicinali fih ukoll anqgas minn 1 mmol (23 mg) ta’ sodium f’kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Bhala antikorp monoklonali IgG1k, it-tnehhija mill-kliewi u metabolizmu fil-fwied medjat mill-
enzimi, ta’ daratumumab mhux mibdul huma improbabbli li jirrapprezentaw rotot principali ta’
eliminazzjoni. Fil-fatt, varjazzjonijiet fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ina mhumiex mistennija
jaffettwaw l-eliminazzjoni ta’ daratumumab. Minhabba I-affinita kbira ma’ epitope uniku fuq CD38,
daratumumab mhuwiex mistenni li jibdel 1-enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ina.

Valutazzjonijiet farmakokineti¢i klini¢i b’daratumumab f’formulazzjonijiet minn gol-vini jew taht il-
gilda u lenalidomide, pomalidomide, thalidomide, bortezomib, melphalan, prednisone, carfilzomib,
cyclophosphamide u dexamethasone ma indikaw 1-ebda interazzjoni bejn medicina u ohra li kienet
rilevanti b’mod kliniku bejn daratumumab u dawn il-prodotti medic¢inali b’molekula zghira.

Interferenza ma’ test indirett ta’ antiglobulina (test indirett ta’ Coombs)

Daratumumab jintrabat ma’ CD38 fuq 1-RBCs u jinterferixxi mat-testijiet ta’ kompatibilta, inkluz
stharrig ghal antikorpi u l-kompatibilta tad-demm tad-donatur u ta’ min ikun se jir¢evih (ara

sezzjoni 4.4). ll-metodi ta’ mitigazzjoni tal-interferenza ta’ daratumumab jinkludu t-trattament tal-
RBCs li jirreagixxu ma’ dithiothreitol (DTT) biex ifixkel l-irbit ma’ daratumumab jew metodi ohra
lokalment validati. Minhabba li s-sistema tal-grupp tad-demm Kell hija sensittiva wkoll ghal
trattament b’DTT, ghandhom jigu fornuti unitajiet negattivi ghal Kell wara li wiehed ikun eskluda jew
identifika alloantikorpi bl-uzu ta’ RBCs ittrattati b’ DTT. Inkella, finotipar jew genotipar jistghu wkoll
jigu kkonsidrati (ara sezzjoni 4.4).

Interferenza ma’ testijiet ta’ elettroforesi ta’ proteini fis-serum u immunofissazzjoni

Daratumumab jista’ jigi rilevat f’assaggi ta’ elettroforesi ta’ proteini fis-serum (SPE) u
immunofissazzjoni (IFE) uzati ghal monitoragg ta’ immunoglobulini (proteina M) monoklonali
morda. Dan jista’ jwassal ghal assaggi pozittivi foloz ta’ SPE u IFE f’pazjenti bi proteina ta’ majeloma
IgG kappa ikollhom impatt fl-istima inizjali ta’ risponsi kompluti skont il-kriterji tal-International
Myeloma Working Group (IMWG). F’pazjenti b’rispons parzjali persistenti tajjeb hafna, fejn tigi
ssuspettata interferenza minn daratumumab, ikkunsidra I-uzu ta’ assagg IFE validat specifiku ghal
daratumumab biex tiddistingwi daratumumab minn kwalunkwe proteina M endogena li jkun ghad
fadal fis-serum tal-pazjent, biex tiffacilita d-determinazzjoni ta’ rispons shih.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal/kontra¢ezzjoni

Nisa f’eta li jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament b’
daratumumab u ghal 3 xhur wara li jitwaqqaf.
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Tqala
M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta’ daratumumab f’nisa tqal. Studji f’annimali
mhux bizzejjed biex juru xi effetti tossici fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). L-uzu ta’

DARZALEX mhux irrikkmandat wagqt it-tqala u fin-nisa li jista’ jkollhom it-tfal i mhumiex juzaw
kontracettivi.

Treddigh
Mhux maghruf jekk daratumumab jigix eliminat fil-halib tal-bniedem.
Riskju ghat-trabi tat-twelid/trabi ma jistax ikun eskluz. Ghandha tittiched decizjoni jekk il-mara

twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx/tastjenix mit-trattament b’ DARZALEX, wara li jigi kkunsidrat il-
beneficéju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-benefi¢éju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

Ma hija disponibbli l-ebda dejta biex tiddetermina I-effetti possibbli ta’ daratumumab fuq il-fertilita fl-
irgiel jew fin-nisa (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

DARZALEX m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. Madanakollu, 1-gheja giet rapportata f’pazjenti li kienu ged jiechdu daratumumab u dan ghandu
jigi kkunsidrat fis-sewqan jew it-thaddim ta’ magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti ta” kwalunkwe grad (> 20% tal-pazjenti) b’daratumumab (fil-
formulazzjonijiet jew ta’ gol-vini jew ta’ taht il-gilda) meta inghata jew bhala monoterapija jew
flimkien ma’ trattament iehor kienu IRRs, gheja, nawsja, dijarea, stitikezza, deni, soghla,
newtropenija, trombocitopenija, anemija, edima periferali, newropatija periferali, infezzjoni fin-naha
ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, ugigh muskuloskeletali u COVID-19. Reazzjonijiet avversi serji kienu
pulmonite, bronkite, infezzjoni fin-naha ta’ fuq tal-apparat tan-nifs, sepsis, edima fil-pulmuni,
influwenza, deni, deidratazzjoni, dijarea, fibrillazzjoni tal-atriju u sinkope.

Il-profil ta’ sigurta tal-formulazzjoni ta’ DARZALEX ghal taht il-gilda kien jixbah dak tal-
formulazzjoni minn gol-vini hlief ghal rata aktar baxxa ta’ IRRs. Fil-fazi III tal-istudju MMY3012,
newtropenija kienet I-unika reazzjoni avversa rrappurtata bi frekwenza > 5% oghla ghall-
formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda meta mqabbel ma’ daratumumab minn gol-vini
(grad 3 jew 4: 13% vs 8%, rispettivament).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi migbura f’tabella

Tabella 9 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi ghall-medic¢na li sehhew f’pazjenti i kienu qed
jir¢ievu l-formulazzjoni ta’ DARZALEX ghal taht il-gilda jew il-formulazzjoni ta’ daratumumab ghal
gol-vini.

Id-dejta tirrifletti esponiment ghall-formulazzjoni ta> DARZALEX ghal taht il-gilda (1800 mg)
71187 pazjent b’majeloma multipla (MM). Id-dejta tikludi 260 pazjent minn studju kkontrollat b>’mod
attiv ta’ fazi Il (MMY3012) li r¢civew DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda bhala
monoterapija, 149 pazjent minn studju ta’ fazi Il ikkontrollat b’mod attiv (MMY3013) li r¢ivew il-
formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda flimkien ma’ pomalidomide u dexamethasone (D-
Pd), 351 pazjent minn studju ta’ fazi III ikkontrollat b’mod attiv (MMY3014) li r¢ivew il-
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formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda flimkien ma’ bortezomib, lenalidomide u
dexamethasone (D-VRd), u 197 pazjent li jkunu ghadhom kemm gew dijanjostikati b’majeloma
multipla li ghalihom ma kienx ippjanat trapjant bhala terapija inizjali jew 1i ma kinux eligibbli ghal
trapjant minn studju ta’ fazi I1I ikkontrollat b’mod attiv (MMY3019) li r¢evew formulazzjoni ta’
DARZALEX ghal taht il-gilda flimkien ma’ bortezomib, lenalidomide u dexamethasone (D-VRd). Id-
dejta tirrifletti wkoll tliet studji klini¢i, open-label, li fihom il-pazjenti r¢ivew DARZALEX soluzzjoni
ghal injezzjoni taht il-gilda jew bhala monoterapija (N=31, MMY 1004 u MMY 1008) u MMY2040 li

fih il-pazjenti r¢ivew DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda flimkien ma’ bortezomib,
melphalan u prednisone (D-VMP, n=67), lenalidomide u dexamethasone (D-Rd, n=65) jew inkella
ma’ bortezomib, lenalidomide u dexamethasone (D-VRd, n=67). Id-dejta tirrifletti l-esponiment ghal
193 pazjent b’majeloma multipla siekta b’riskju gholi li jizviluppaw majeloma multipla li ntaghzlu
b’mod arbitrarju ghal studju ta’ fazi I[II (SMM3001) li fih il-pazjenti réevew formulazzjoni ta’
DARZALEX taht il-gilda bhala monoterapija. B’mod addizzjonali, id-dejta tirrifletti esponiment ghal
193 pazjent b’amilojdosi AL li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata minn studju ta’ fazi I11
ikkontrollat b’mod attiv (AMY3001) li fih 1-pazjenti r¢ivew formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-

gilda flimkien ma’ bortezomib, cyclophosphamide u dexamethasone (D-VCd).

Id-dejta ta’ sigurta tirrifletti wkoll esponiment ghal daratumumab minn gol-vini (16-il mg/kg)

2324 pazjent b’majeloma multipla inkluz 1910 pazjenti li r¢ivew daratumumab minn gol-vini
flimkien ma’ skedi fl-isfond u 414-il pazjent li r¢ivew daratumumab minn gol-vini bhala monoterapija.
Reazzjonijiet avversi ta’ wara t-tqeghid fis-suq huma inkluzi wkoll.

[I-frekwenzi huma ddefiniti bhala komuni hatna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni
(= 1/1000 sa <1 /100), rari (> 1/10000 sa < 1/1000) u rari hafna (< 1/10000).

Tabella 9: Reazzjonijiet avversi f’pazjenti b>’majeloma multipla, inkluz majeloma multipla
siekta f’riskju gholi li jizviluppaw majeloma multipla u amilojdosi AL ttrattati
daratumumab minn gol-vini jew daratumumab taht il-gilda

Klassi tas- Reazzjoni Frekwenza Inc¢idenza (%)
sistemi u tal- avversa
organi Kwalunkwe grad | Gradi 34
Infezzjonijiet u Infezzjoni fin- Komuni hafna 46 3
infestazzjonijiet | naha ta’ fuq tal-
apparat tan-nifs®
COVID-19*# 23 6
Pulmonite® 19 11
Bronkite® 14 1
Infezzjoni fl- Komuni 7 1
apparat tal-
awrina
Sepsis® 4 4
Infezzjoni Mhux Komuni <1 <1*
b’¢itomegaloviru
Sa
Riattivazzjoni <1 <1
tal-Virus tal-
Epatite B?
Disturbi tad- Newtropenija® Komuni hafna 42 36
demm u tas- Trombocitopenij 30 18
sistema a?
limfatika Anemija® 26 11
Limfopenija® 12 10
Lewkopenija® 11 6
Disturbi fis- Ipogammaglobuli | Komuni 3 <1*
sistema immuni | nemija
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Reazzjoni Rari - -
anafilattika®
Disturbi fil- Ipokalemija® Komuni hafna 10 3
metaboizmu u Tnaqqis fl-aptit 10 <1
n-nutrizzjoni Iperglicemija Komuni 6 3
Ipokal¢imja 6 1
Deidratazzjoni 2 1
Disturbi Insomnja Komuni hafna 17 1#
psikjatrici
Disturbi fis- Newropatija Komuni hafna 31 4
sistema nervuza | periferali
Ugigh ta’ ras 11 <1*
Sturdament Komuni 9 <1*
Parestesija 9 <1
Sinkope 3 2
Disturbi fil-qalb | Fibrillazzjoni tal- | Komuni 4 1
atriju
Disturbi Pressjoni gholja® | Komuni 9 4
vaskulari
Disturbi Soghla® Komuni hafna 22 <1*
respiratorji, Qtugh ta’ nifs?® 18 2
tor a?iéi o Edima fil- Komuni 1 <1
medjastinali pulmuni®
Disturbi Dijarea Komuni hafna 33 5
gastrointestinali | Stitikezza 28 1
Nawsja 22 1#
Ugigh 14 1
addominali®
Rimettar 13 1*
Pankreatite® Komuni 1 <1
Disturbi fil-gilda | Raxx Komuni hafna 12 1*
u fit-tessuti ta’ Prurite Komuni 6 <1*
taht il-gilda
Ugigh Komuni hafna 35 3
Disturbi muskoluskeletrik
muskoluskeletri | u"
¢i u tat-tessuti Artralgja 14 1
konnettivi Spazmi fil- 12 <1*
muskoli
Disturbi Gheja Komuni hafna 24 4
generali u Edima periferali® 24 1
kondizzjonijiet Deni 22 1
ta’ mnejn Astenja 19 2
jinghata Reazzjonijiet fil- 10 0
post tal-
injezzjoni 4°
Tkexkix ta’ bard | Komuni 8 <1*
Korriment, Reazzjonijiet
avvalenament u | marbuta mal-
komplikazzjonij | infuzjoni®
iet ta’ xi Daratumumab | Komuni hafna 39 5
procedura minn gol-vini’
Daratumumab | Komuni 9 1

taht il-gilda®
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# L-ebda grad 4

Tindika gabra ta’ termini.

Abbazi ta’ reazzjonijiet avversi wara t-tqeghid fis-suq.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni jinkludu termini determinati mill-investigaturi bhala marbuta mal-
infuzjoni/injezzjoni ta’ daratumumab.

Reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni jinkludu termini determinati mill-investigaturi bhala marbuta mal-injezzjoni ta’
daratumumab.

¢ Frekwenza bbazata fuq studji ta’ daratumumab taht il-gilda biss (N=1573).

Frekwenza bbazata fuq studji ta’ daratumumab minn gol-vini biss (N=2324).

& L-in¢idenza hija bbazata fuq parti minn sett ikbar ta’ pazjenti li réivew tal-inqas doza wahda ta’ trattament tal-istudju
fl-1 ta’ Frar 2020 jew wara (il-bidu tal-pandemija tal-COVID-19) mill-istudji MM Y3003, MMY3006, MMY3008 u
MMY3013, u l-pazjenti kollha ttrattati b’daratumumab minn studji MMY3014, MMY3019, u SMM3001 (N=1177).
Ugigh muskoloskeletriku jinkludi ugigh fid-dahar, ugigh fil-genb, ugigh fil-parti tal-genitali (il-groin), ugigh
muskoloskeletriku fis-sider, ugigh muskoloskeletriku, ebusija muskuloskeletrika, mijalgija, ugigh fl-ghonq, ugigh fis-
sider mhux tal-qalb u ugigh fl-estremita.
Nota: Abbazi ta’ 3897 pazjenti b’majeloma multipla u amilojdosi AL trattati b’daratumumab minn gol-vini jew taht il-
gilda.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni (IRRs)

Fi studji klini¢i (trattamenti b’monoterapija u b’kombinazzjoni ta’ medic¢ini; N=1573) bil-
formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda l-in¢idenza ta’ IRRs ta’ kwalunkwe grad kienet ta’
7.5% bl-ewwel injezzjoni ta” DARZALEX (1800 mg, gimgha 1), 0.5% bl-injezzjoni ta’ gimgha 2, u
1.3% b’injezzjonijiet sussegwenti. IRRs ta’ gradi 3 u 4 dehru £°0.8% u 0.1% tal-pazjenti,
rispettivament.

Sinjali u sintomi ta’ IRRs jistghu jinkludu sintomi respiratorji bhal kongestjoni fl-imnieher, soghla,
irritazzjoni fil-gerzuma, rinite allergika, tharhir kif ukoll deni, ugigh fis-sider, prurite, tkexkix ta’ bard,
rimettar, dardir, vista mc¢ajpra u pressjoni baxxa. Sehhew reazzjonijiet severi, inkluzi bronkospazmu,
ipoksja, dispnea, pressjoni gholja, takikardija u reazzjonijiet avversi okulari (li jinkludu effuzjoni
korojdali, majopja akuta u glawkoma akuta tal-angolu maghluq) (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni (ISRs, injection site reactions)

Fi studji klini¢i (N=1573) bil-formulazzjoni ta’ DARZALEX ghal taht il-gilda, l-in¢idenza ta’
reazzjoni ta’ kwalunkwe grad fil-post tal-injezzjoni kienet 10.2%. Ma kien hemm l-ebda ISRs ta’
grad 3 jew 4. L-aktar ISRs komuni (> 1%) fil-post tal-injezzjoni kienu eritema u raxx.

Infezzjonijiet

F’pazjenti b’majeloma multipla li kienu ged jir¢ievu monoterapija b’daratumumab, l-in¢idenza totali
ta’ infezzjonijiet kienet tixxiebah bejn il-gruppi ta’ tal-formulazzjoni ta” DARZALEX taht il-gilda
(52.9%) versus daratumumab minn gol-vini (50.0%). Infezzjonijiet ta’ grad 3 jew 4 wkoll sehhew bi
frekwenzi simili bejn il-formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda (11.7%) u daratumumab
minn gol-vini (14.3%). Il-bi¢¢a 1-kbira tal-infezzjonijiet setghu jigu mmaniggjati u b’mod rari biss
wasslu ghal-twaqqif tat-trattament. Pulmonite kienet I-aktar infezzjoni ta’ grad 3 jew 4 rrappurtata
b’mod komuni fl-istudji kollha. Fi studji kkontrollati b>’mod attiv, twaqqif mit-trattament minhabba
infezzjonijiet sehh f*1-4% tal-pazjenti. Infezzjonijiet fatali graw l-aktar minhabba pulmonite u sepsi.

F’pazjenti b’majeloma multipla li jkunu ged jir¢ievu terapija kombinata b’daratumumab minn gol-
vini, gew irrappurtati li gejjin:

Infezzjonijiet ta’ grad 3 jew 4:

Studji fuq pazjenti li rkadew/li ma rrispondewx ghat-trattament: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd:
23%; DPd: 28%

Studji fuq pazjenti li kienu ghadhom kemm gew dijanjostikati: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%,
Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.

Infezzjonijiet ta’ grad 5 (fatali):
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Studji fuq pazjenti li tkadew/li ma rrispondewx ghat-trattament: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd:
1%; DPd: 2%

Studji fuq pazjenti li kienu ghadhom kemm gew dijanjostikati: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd:
2%; DVTd: 0%, VTd: 0%.

F’pazjenti b’majeloma multipla li jkunu ged jir¢ievu terapija kombinata bil-formulazzjoni ta’
DARZALEX minn gol-vini, gew irrappurtati li gejjin:

Infezzjonijiet ta’ grad 3 jew 4: DPd: 28%, Pd: 23%; D-VRd (eligibbli ghal trapjant): 35%, VRd
(eligibbli ghal trapjant): 27%; D-VRd (mhux eligibbli ghal trapjant): 40%, VRd (mhux eligibbli ghal
trapjant): 32%

Infezzjonijiet ta’ grad 5 (fatali): DPd: 5%, Pd: 3%; D-VRd (eligibbli ghal trapjant): 2%, VRd (eligibbli
ghal trapjant): 3%; D-VRd (mhux eligibbli ghal trapjant): 8%, VRd (mhux eligibbli ghal trapjant): 6%
Spjegazzjoni: D=daratumumab; Vd=bortezomib-dexamethasone; Rd=lenalidomide-dexamethasone; Pd=pomalidomide-

dexamethasone; VMP=bortezomib-melphalan-prednisone; VTd=bortezomib-thalidomide-dexamethasone; VRd=bortezomib-
lenalidomide-dexamethasone.

F’pazjenti b’majeloma multipla siekta f’riskju gholi li jizviluppaw majeloma multipla li jkunu qed
jir¢ievu monoterapija tal-formulazzjoni ta” DARZALEX taht il-gilda, gew irrappurtati dawn li gejjin:
Infezzjonijiet ta’ grad 3 jew 4: formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-gilda: 16%

Infezzjonijiet ta’ grad 5: formulazzjoni ta> DARZALEX taht il-gilda: 1%

F’pazjenti b’amilojdosi AL li kienu ged jir¢ievu terapija ta’ kombinazzjoni b’formulazzjoni ta’
DARZALEX taht il-gilda, gew irrappurtati li gejjin:

Infezzjonijiet ta’ grad 3 jew 4: D-VCd: 17%, VCd: 10%

Infezzjonijiet ta’ grad 5: D-VCd: 1%, VCd: 1%

Spjegazzjoni: D=daratumumab; VCd=bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone

Emolizi
Hemm riskju teoretiku ta’ emolizi. Monitoragg kontinwu ghal dan is-sinjal ta’ sigurta se jsir fi studji
klini¢i u f’dejta ta’ sigurta ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Disturbi kardijaci u kardjomajopatija marbuta ma’ amilojdosi AL

[1-parti 1-kbira tal-pazjenti Y AMY3001 kellhom kardjomajopatija marbuta ma’ amilojdosi AL fil-linja
bazi (D-VCd 72% vs. VCd 71%). Disturbi kardijaci ta’ grad 3 jew 4 sehhew fi 11% tal-pazjenti
D-VCd meta mqabbla ma’ 10% tal-pazjenti VCd, filwaqt li disturbi kardijaci serji sehhew £°16% vs.
13% ta’ pazjenti D-VCd u VCd, rispettivament. Disturbi kardijaci serji li sehhew f* > 2% tal-pazjenti
kienu jinkludu insuffi¢jenza kardijaka (D-VCd 6.2% vs. VCd 4.3%), wagqfien kardijaku (D-VCd 3.6%
vs. VCd 1.6%) u fibrillazzjoni tal-atriju (D-VCd 2.1% vs. VCd 1.1%). ll-pazjenti D-VCd kollha li
kellhom disturbi kardijaci serji jew fatali kellhom kardjomajopatija marbuta ma’ amilojdosi AL fil-
linja bazi. Ghandu jitqies iz-zmien medjan itwal ta’ trattament fil-grupp ta’ D-VCd meta mqabbel mal-
grupp VCd (9.6 xhur vs. 5.3 xhur, rispettivament) meta titqabbel il-frekwenza tad-disturbi kardijac¢i
bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament. Rati ta’ in¢idenza aggustati ghall-esponiment (numru ta’ pazjenti
b’avveniment ghal kull 100 xahar ta’ pazjent f’riskju) ta’ disturbi kardija¢i totali ta’ grad 3 jew 4 (1.2
vs. 2.3), insuffi¢jenza kardijaka (0.5 vs. 0.6), waqfien kardijaku (0.1 vs. 0.0) u fibrillazzjoni tal-atriju
(0.2 vs. 0.1) kienu kumparabbli mal-grupp D-VCd vs. il-grupp VCd, rispettivament.

B’segwitu medjan ta’ 11.4 xhur, imwiet totali (D-VCd 14% vs. VCd 15%) fl-istudju AMY3001 kienu
primarjament minhabba kardjomajopatija marbuta ma’ amilojdosi AL fiz-zewg gruppi ta’ trattament.

Popolazzjonijiet specjali ohra

Fl-istudju ta’ fazi Il MMY3007, li qabbel it-trattament b’D-VMP ma’ trattament b>’VMP f’pazjenti
b’majeloma multipla li tkun ghadha kif giet dijanjostikata 1i ma jkunux eligibbli ghal trapjant awtologu
ta’ celluli stem, l-analizi ta’ sigurta tas-sottogrupp ta’ pazjenti b’puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG

ta’ 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), kienet konsistenti mal-popolazzjoni globali (ara sezzjoni 5.1).
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Pazjenti anzjani

Mill-4553 pazjent li r¢ivew daratumumab (n=1615 taht il-gilda; n=2938 minn gol-vini) bid-doza
rrakkomandata, 38% kellhom eta ta’ 65 sa angas minn 75 sena, u 15% kellhom eta ta’ 75 se na jew
aktar. Ma gew osservati l-ebda differenzi globali fl-effikacja abbazi tal-eta. L-in¢idenza ta’
reazzjonijiet avversi serji kienet oghla f’pazjenti akbar milli f’pazjenti izghar. Fost il-pazjenti
b’majeloma multipla li rkadiet u li ma rrispondietx ghat-trattament (n=1976), l-aktar reazzjonijiet
avversi komuni serji li sehhew aktar frekwenti fl-anzjani (eta > 65 sena) kienu pulmonite u sepsis. Fost
il-pazjenti b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata li ma kinux eligibbli ghal
trapjant ta’ ¢elluli stem awtologi (n=777), 1-aktar reazzjoni avversa komuni serja li sehhet aktar
frekwenti fl-anzjani (eta > 75 sena) kienet pulmonite. Fost pazjenti b’majaloma multipla li tkun
ghadha kemm giet dijanjostikata li kienu eligibbli ghal trapjant awtologu ta¢-¢elluli stem (n=351), 1-
aktar reazzjoni avversa komuni serja li sehhet aktar frekwenti fl-anzjani (b’eta > 65 sena) kienet
pulmonite. Fost pazjenti b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata li ghalihom it-
trapjant ma kienx ippjanat bhala terapija inizjali jew 1i ma kinux eligibbli ghal trapjant ta’ ¢elluli
staminali awtologi (n=197), 1-aktar reazzjoni avversa kommuni serja li sehhet aktar frekwenti fl-
anzjani (b’eta > 65 sena) kienet pulmonite. Fost pazjenti b’majeloma multipla siekta f’riskju gholi li
jizviluppaw majeloma multipla (n=193), 1-aktar reazzjoni avversa komuni serja li sehhet aktar
frekwenti fl-anzjani (b’eta > 65 sena) kienet pulmonite. Fost pazjenti b’amilojdosi AL li tkun ghadha
kemm giet dijanjostikata (n=193), l-aktar reazzjoni avversa komuni serja li sehhet aktar frekwenti fl-
anzjani (b’eta > 65 sena) kienet pulmonite.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f” Appendiéi V.

4.9 Doza eécessiva

Sintomi u sinjali

Ma kien hemm I-ebda esperjenza ta’ doza eccessiva fi studji klinici.
Trattament

Mhuwiex maghruf antidot specifiku ghal doza ec¢c¢essiva ta’ daratumumab. F’kaz ta’ doza eccessiva,
il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjali u sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u
trattament xieraq tas-sintomi ghandu jinbeda immedjatament.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi antineoplasti¢i, antikorpi monoklonali u konjugati ta’
antikorpi tal-medi¢ina, kodi¢i ATC: LO1FCO1.

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda fiha hyaluronidase rikombinanti uman
(rtHuPH20). rHuPH20 jahdem b’mod lokali u temporanju biex jiddizintegra hyaluronan ((HA),
glycoaminoglycan li jsehh b’mod naturali mal-gisem kollu) fil-matri¢i ekstracellulari tal-ispazju
subkutanju billi jagsam dak 1i jghaqqad iz-zewg zokriet (N-acetylglucosamine u glucuronic acid) li
huwa maghmul minnhom HA. rHuPH20 ghandu half-life fil-gilda ta’ inqas minn 30 minuta. Il-livelli
ta’ hyaluronan fit-tessut ta’ taht il-gilda jergghu lura ghan-normal fi zmien 24 sa 48 siegha minhabba I-
bijosintesi mghaggla ta’ hyaluronan.
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Mekkanizmu ta’ azzjoni

Daratumumab huwa antikorp monoklonali (mAb) IgG 1k uman li jintrabat mal-proteina CD38 espressa
fuq is-superfi¢je ta’ ¢elluli f’varjeta ta’ tumuri ematologi¢i malinni, inkluz ¢elluli klonali tal-plasma
f’majeloma multipla u amilojdosi AL, kif ukoll tipi ohra ta’ ¢elluli u tessuti. Il-proteina CD38 ghandha
hafna funzjonijiet bhal ma huma adezjoni medjata minn ricettur, ghoti ta’ sinjali u attivita enzimatika.

Daratumumab intwera li jinibixxi b’mod potenti t-tkabbir in vivo ta’ ¢elluli tat-tumur li jesprimu
CD38. Abbazi ta’ studji in vitro, daratumumab jista’ juza hatna funzjonijiet li jaghtu effett, li jwasslu
ghal mewt tac-cellula tat-tumur medjata mis-sistema immuni. Dawn l-istudji jissuggerixxu li
daratumumab jista’ jindu¢i lisi ta¢-Cellula tat-tumur permezz ta’ ¢itotossicita li tiddependi mill-
komplement, ¢itotossi¢ita medjata mic¢-cellula li tiddependi mill-antikorp, u fagocite tac-cellula li
tiddependi mill-antikorp f*¢elluli malinni 1i jesprimu CD38. Sottosett ta’ ¢elluli li jissoprimu derivati
mill-majelojd (CD38+MDSCs - myeloid derived suppressor cells), ¢elluli T (CD38+T ) u celluli B li
jirregolaw (CD38+Byegs) huma jitnaqqsu permezz ta’ lisi tac-cellula medjata minn daratumumab. I¢-
¢elluli T (CD3+, CD4+, u CD8+) huma maghrufa wkoll li jesprimu CD38 skont l-istadju tal-izvilupp u
I-livell ta’ attivazzjoni. Gew osservati zidiet sinifikanti fl-ghadd assolut ta¢c-¢elluli T CD4+ u CD8+, u
fil-percentwal ta’ limfociti, fid-demm periferali shih u fil-mudullun tal-ghadam bi trattament
b’daratumumab. Barra dan, is-sekwenzar tad-DNA tar-ri¢ettur ta¢-cellula T ivverifika li I-klonalita
tac-cellula T zdiedet bi trattament b’daratumumab, li jindika effetti modulatorji immuni li jistghu
jikkontribwixxu ghal rispons kliniku.

Daratumumab induca apotosi in vitro wara irbit flimkien ta’ katini ta’proteini medjat minn Fc. Barra
dan, daratumumab immodula l-attivita enzimatika ta’ CD38, bl-inibizzjoni tal-attivita tal-enzima
cyclase u l-istimulu tal-attivita tal-hydrolase. Is-sinifikanza ta’ dawn l-effetti in vitro f ambjent klinik,
u l-implikazzjoni taghhom fuq it-tkabbir tat-tumur, mhumiex mithuma tajjeb.

Effetti farmakodinamici

I¢-cellula gattiela naturali (NK - Natural killer) u I-ghadd tac-celluli T

Celluli NK huma maghrufa li jesprimu livelli gholjin ta> CD38 u huma suxxettibbli ghal lisi ta¢-¢ellula
medjata minn daratumumab. Tnaqqis fl-ghadd assolut u I-percetwali tat-total tac-celluli NK
(CD16+CD56+) u ¢elluli NK attivati (CD16+CD56%™) £ demm periferali shih u fil-mudullun tal-
ghadam gew osservati bi trattament b’daratumumab. Madankollu I-livelli ta¢-¢elluli NK fil-linja bazi
jew il-kinetika tat-tnaqqis tac-cellula NK ma wrewx assoc¢jazzjoni mar-rispons kliniku.

Immunogenicita

F’majeloma multipla, inkluz majeloma multipla siekta b’riskju gholi li tizviluppa £ majeloma multipla,
u amilojdosi AL pazjenti trattati b’daratumumab ghal taht il-gilda fi studji klini¢i b’monoterapija u
b’kombinazzjoni ta’ medi¢ini, anqas minn 1% tal-pazjenti zviluppaw antikorpi kontra daratumumab li
feggew minhabba l-medicina u 8 pazjenti ittestjaw pozittivi ghal antikorpi newtralizzanti.

F’pazjenti b’majeloma multipla, inkluz majeloma multipla siekta b’riskju gholi li tizviluppa
f’majeloma multipla, u amilojdosi AL, l-in¢idenza li jfiggu antikorpi minhabba t-trattament kontra
rHuPH20 kienet 8.9% (113/1491) f’pazjenti li jew ir¢ivew monoterapija bil-formulazzjoni
DARZALEX ghal taht il-gilda jew kombinazzjoni bil-formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda
u pazjent 1 ittestja pozittiv ghal antikorpi newtralizzanti. L-antikorpi kontra rHuPH20ma dehrux li
impattaw l-esponimenti ghal daratumumab. Ir-rilevanza klinika tal-izvilupp ta’ antikorpi kontra
daratumumab jew kontra rHuPH20 wara t-trattament bil-formulazzjoni ta’ DARZALEX ghal taht il-
gilda mhuwiex maghruf.
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Esperjenza klinika b’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda (formulazzjoni ghal taht il-

gilda)

Monoterapija — majeloma multipla li rkadiet jew li ma wegbitx ghat-trattament

MMY3012, studju ta’ fazi III ta’ non-inferjorita, open-label fejn il-pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju,
qabbel l-effika¢ja u s-sigurta tat-trattament b’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda
(1800 mg) vs. daratumumab min gol-vini (16-il mg/kg) f’pazjenti b’majeloma multipla li rkadiet jew li
ma wegbitx ghat-trattament li kienu r¢ivew mill-inqas 3 linji ta’ terapija precedenti inkluz inibitur ta’
proteasome (PI, proteasome inhibitor) u sustanza immunomodulatorja (IMiD, immunomodulatory
agent) jew li ma wigbux b’mod doppju ghal PI u IMiD. It-trattament kompla sakemm kien hemm
tossi¢ita mhux accettabbli jew progressjoni tal-marda.

Total ta’ 522 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju: 263 ghall-grupp tal-formulazzjoni ta” DARZALEX
ghal taht il-gilda u 259 ghall-grupp ta’ daratumumab minn gol-vini. Id-demografika fil-linja bazi u 1-
karatteristic¢i tal-marda kienu jixxiebhu bejn iz-zewg gruppi tat-trattament. Il-medjan tal-eta tal-pazjent
kien 67 sena (firxa: 33-92 sena), 55% kienu rgiel u 78% kienu Kawkasi. Il-piz medjan kien 73 kg
(firxa: 29-138 kg). [l-pazjenti kienu r¢ivew medjan ta’ 4 linji precedenti ta’ terapija. Total ta’ 51% tal-
pazjenti kellhom trapjant awtologu precedenti tac-cellluli staminali (ASCT, autologous stem cell
transplant), 100% tal-pazjenti kienu gew ittrattati kemm b’PI(s) kif ukoll b’IMiD(s) qabel u I-bi¢ca 1-
kbira tal-pazjenti ma wigbux ghal terapija sistemika pre¢edenti, inkluzi kemm PI kif ukoll IMiD
(49%).

L-istudju ssodisfa l-iskopijiet finali koprimarji ta’ rata totali ta’ rispons (ORR, overall response rate)
permezz tal-kriterji IMWG ta’ rispons (tabella 10) u Cirough massimu qabel id-doza tac¢-¢iklu 3 jum 1,
(ara sezzjoni 5.2).

Tabella 10: Rizultati l-aktar importanti mill-istudju MMY3012
Daratumumab ghal | Daratumumab
taht il-gilda minn gol-vini
(N=263) (N=259)
Skop finali primarju
Rispons totali (SCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 108 (41.1%) 96 (37.1%)
95% CI (%) (35.1%, 47.3%) (31.2%, 43.3%)
Proporzjon tar-rati ta’ rispons (95% CI)° 1.11 (0.89, 1.37)
CR jew ahjar, n (%) 5 (1.9%) 7 (2.7%)
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR, Very good | 45 (17.1%) 37 (14.3%)
partial response)
Rispons parzjali (PR, Partial response) 58 (22.1%) 52 (20.1%)
Skop finali sekondarju
Reazzjoni marburta mar-rata tal-infuzjoni, n (%)° | 33 (12.7%) 89 (34.5%)
Sopravivenza minghajr progressjoni, xhur
Medjan (95% CI) 5.59 (4.67, 7.56) 6.08 (4.67, 8.31)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI) 0.99 (0.78, 1.26)

Abbazi tal-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi trattata.
valur p < 0.0001 mit-test Farrington-Manning ghall-ipotesi ta’ non-inferjorita.
Abbazi tal-popolazzjoni ta’ sigurta. Valur p< 0.0001 mit-test Chi-Squared ta’ Cochran-Mantel-Haenszel.

Wara sussegwirsi medjan ta’ 29.3 xhur, 1-OS medjan kien ta’ 28.2 xhur (95% CI: 22.8, NE) fil-grupp
ta’ formulazzjoni ta’ DARZALEX li nghata taht il-gilda u 25.6 xhur (95% CI: 22.1, NE) fil-grupp ta’
daratumumab li nghata gol-vina.

Ir-rizultati dwar sigurta u tollerabilita, inkluz f’pazjenti b’piz aktar baxx tal-gisem, kienu konsistenti

mal-profil maghruf ta’ sigurta ghall-formulazzjoni ta” DARZALEX minn taht il-gilda u daratumumab
minn gol-vini.
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Rizultati mis-CTSQ, kwestjonarju ta’ rizultati rrappurtati mill-pazjent li jistmaw is-sodisfazzjoni tal-
pazjenti bit-terapija taghhom, urew li l-pazjenti li kienu ged jir¢ievu I-formulazzjoni ta” DARZALEX
taht il-gilda kellhom sodisfazzjon akbar bit-terapija taghhom meta mqabbla ma’ pazjenti li kienu gqed
jir¢ievu daratumumab minn gol-vini. Madankollu studji open-label huma suggett ghal influwenza
b’mod li ma tkunx gusta.

Terapiji ta’ kombinazzjoni f'majeloma multipla

Trattament ta’ kombinazzjoni b’bortezomib, lenalidomide u dexamethasone (VRd) [’ pazjenti
b’majeloma multipla li thun ghadha kemm giet dijanjostikata li jkunu eligibbli ghal trapjant awtologu
tac-celluli stem (ASCT, autologous stem cell transplant)

Studju MM Y3014 kien studju open-label, arbitrarju, ikkontrollat b’mod attiv ta’ fazi III 1i qabbel
it-trattament ta’ induzzjoni u konsolidazzjoni Bil-formulazzjoni ta’ taht il-gilda ta” DARZALEX
(1800 mg) flimkien ma’ bortezomib, lenalidomide u dexamethasone (D-VRd), segwit b’manteniment
b’DARZALEX flimkien ma’ lenalidomide, ghal trattament b’bortezomib, lenalidomide u
dexamethasone (VRd), segwit b’manteniment b’lenalidomide, f’pazjenti b’eta ta’ 70 sena u inqas
b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata eligibbli ghal ASCT sakemm ikun hemm
progressjoni tal-marda dokumentata jew tossicita mhux accettabbli. Kors qasir ta’ emergenza ta’
kortikosterojdi (ekwivalenti ta’ dexamethasone 40 mg/jum ghal masimu ta’ 4 ijiem) kien permess
qabel it-trattament. Il-pazjenti réevew il-formulazzjoni ta’ taht il-gilda ta” DARZALEX (1800 mg)
moghtija taht il-gilda darba fil-gimgha (jiem 1, 8, 15, u 22) ghal ¢ikli 1-2 segwit minn darba kull
gimaghtejn (jiem 1 u 15) ghal ¢ikli 3-6. Ghal ¢ikli ta” manteniment (¢ikli 7+), il-pazjenti rcevew
il-formulazzjoni ta’ taht il-gilda ta” DARZALEX (1800 mg) darba kull erba’ gimghat. Pazjenti li kisbu
negattivita ghal MRD li kienet sostnuta ghal 12-il xahar u kienu gew trattati fuq manteniment ghal
mill-inqas 24 xahar waqqfu t-trattament bil-formulazzjoni ta’ taht il-gilda ta” DARZALEX.
Bortezomib inghata b’injezzjoni taht il-gilda (SC, subcutaneous) f’doza ta’ 1.3 mg/m? tal-erja
tas-superficje tal-gisem darbtejn fil-gimgha ghal gimaghtejn (jiem 1, 4, 8, u 11) ta’ ¢ikli 1-6 ta’ 28 jum
(4 gimghat) ripetuti. Lenalidomide inghata oralment b’25 mg kuljum f’jiem 1 sa 21 matul ¢ikli 1-6.
Ghal manteniment (¢ikli 7+), il-pazjenti réevew 10 mg lenalidomide kuljum f’jiem 1-28
(kontinwament) ta’ kull ¢iklu sakemm ikun hemm progressjoni tal-marda dokumentata jew tossicita
mhux accettabbli. Dexamethasone (orali jew gol-vini) inghata b’40 mg f’jiem 1-4 u jiem 9-12 ta’

¢ikli 1-6. Fil-jiem tal-injezzjoni tal-formulazzjoni ta’ taht il-gilda ta” DARZALEX (1800 mg), id-doza
ta’ dexamethasone inghatat oralment jew gol-vini bhala prodott medic¢inali ta’ qabel l-injezzjoni.
Aggustamenti fid-doza ta’ bortezomib, lenalidomide u dexamethasone gew applikati skont
l-informazzjoni tal-preskrizzjoni tal-manifattur.

Total ta’ 709 pazjenti intghazlu b’mod arbitrarju: 355 ghall-fergha ta’ D-VRd u 354 ghall-fergha ta’
VRd. Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. [l-medjan tal-eta tal-pazjent kienet 60 sena (firxa minn 31 sa 70 sena). [l-maggoranza kienu
rgiel (59%), 64% kellhom puntegg ta’ prestazzjoni ta’ ECOG ta’ 0, 31% kellhom puntegg ta’
prestazzjoni ta” ECOG ta’ 1 u 5% kellhom puntegg ta’ prestazzjoni ta’ ECOG ta’ 2. Barra minn hekk,
51% kellhom marda ISS ta’ stadju I, 34% kellhom ISS ta’ stadju II, 15% kellhom ISS ta’ stadju I,
75% kellhom riskju ¢itogenetiku standard, 22% kellhom riskju ¢itogenetiku gholi (dell7p, t[4;14],
t[14;16]), u 3% kellhom riskju ¢itogenetiku indeterminat.

B’medjan ta’ segwitu ta’ 47.5 xhur, 1-analizi primarja ta’ PFS fl-istudju MMY3014 uriet titjib fil-PFS

fil-fergha ta’ D-VRd meta mgabbel mal-fergha ta’ VRd (HR=0.42; 95% CI: 0.30, 0.59; p<0.0001). II-
PFS medjan ma ntlahagx fl-ebda fergha.
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Figura 1:

Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3014
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Rizultati tal-effika¢ja addizzjonali mill-istudju MMY 3014 huma pprezentati f’tabella 11 hawn taht.

Tabella 11: Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju MMY3014*

D-VRd (n=355)

VRd (n=354)

Proporzjon ta’
probabilita
(95% C1)*

Rispons totali (sCR+CR+VGPR+PR)

n(%)* 343 (96.6%) 332 (93.8%)
Rispons shih strett (sCR, Stringent
complete response) 246 (69.3%) 158 (44.6%)
Rispons shih (CR, Complete response) 66 (18.6%) 90 (25.4%)
Rispons parzjali tajjeb hatna (VGPR,
Very good partial response) 26 (7.3%) 68 (19.2%)
Rispons parzjali (PR, Partial response) 5 (1.4%) 16 (4.5%)

CR jew ahjar (sCR+CR) 312 (87.9%) 248 (70.1%) 3.13 (2.11,4.65)
95% CI (%) (84.0%, 91.1%) | (65.0%, 74.8%)
Valur p° <0.0001
Rata ta’ negattivita MRD globali** 267 (75.2%) 168 (47.5%) 3.40 (2.47, 4.69)
95% CI (%) (70.4%, 79.6%) | (42.2%, 52.8%)
Valur p° <0.0001
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D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomide-dexamethasone; VRd=bortezomib-lenalidomide-dexamethasone; MRD=
mard residwu minimu; CI= intervall ta’ kunfidenza

& abbazi tal-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi trattata

valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel® Il-pazjenti kisbu kemm negattiva ta” MRD (limitu
ta’ 10‘5) u CR jew ahjar

4 intuzat l-istima Mantel-Haenszel tal-proporzjon ta’ probabilita komuni ghat-tabelli stratifikati

Trattament kombinat b’bortezomib, lenalidomide u dexamethasone (VRd) f’pazjenti b’majeloma
multipla li thkun ghadha kemm giet dijanjostikata li ghalihom mhuwiex ippjanat ASCT bhala terapija
inizjali jew i mhumiex eligibbli ghal ASCT

L-istudju MMY3019 kien studju ta’ fazi III, open-label, arbitrarju, ikkontrollat b’mod attiv li qabbel
it-trattament b’formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda (1800 mg) flimkien ma’ bortezomib,
lenalidomide u dexamethasone (D-VRd) ma’ trattament b’bortezomib, lenalidomide u dexamethasone
(VRA) f’pazjenti li jkunu ghadhom kemm gew dijanjostikati b’majeloma multipla i ghalihom ASCT
ma kienx ippjanat bhala terapija inizjali jew li ma kinux eligibbli ghal ASCT. Qabel it-trattament kien
permess kors qasir ta’ emergenza ta’ kortikosterojdi (ekwivalenti ta” dexamethasone 40 mg/jum ghal
massimu ta’ 4 ijiem). [I-pazjenti récevew formulazzjoni ta’ DARZALEX ghal taht il-gilda (1800 mg)
moghtija taht il-gilda darba fil-gimgha (jiem 1, 8, u 15) ghac¢-¢ikli 1 sa 2 segwita b’darba kull tliet
gimghat ghac-¢ikli 3 sa 8, u darba kull erba’ gimghat fi¢c-¢iklu 9 u lil hinn sakemm kien hemm
dokumentazzjoni tal-progressjoni tal-marda jew tossicita inaccettabbli. Bortezomib inghata permezz
ta’ injezzjoni taht il-gilda f'doza ta’ 1.3 mg/m? erja tas-superficje tal-gisem darbtejn fil-gimgha

(jiem 1,4, 8, u 11) ta’ ¢ikli 1-8 ripetuti ta’ 21 jum (3 gimghat). Lenalidomide nghata mill-halq f’doza
ta’ 25 mg fil-jiem 1 sa 14 matul i¢-¢ikli 1-8 u fil-jiem 1-21 matul i¢-¢iklu 9 u wara. Dexamethasone
nghata mill-halq f’doza ta’ 20 mg fil-jiem 1, 2, 4, 5, 8,9, 11, u 12 ta’ kull wiched mi¢-¢ikli 1-8 ta’

21 jum (3 gimghat) u fil-jiem 1, §, 15, u 22 ta’ kull 28 jum (4 gimghat) matul i¢-¢iklu 9 u wara. Fil-
jiem ta’ injezzjoni tal-formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda (1800 mg), id-doza ta’
dexamethasone nghatat mill-halq jew gol-vini bhala medikazzjoni ta’ qabel I-injezzjoni. Gew applikati
aggustamenti fid-doza ghal bortezomib, lenalidomide u dexamethasone skont l-informazzjoni tal-
preskrizzjoni tal-manifattur.

Gew maghzula b’mod arbitrarju total ta’ 395 pazjent: 197 fil-fergha D-VRd u 198 fil-fergha VRd. Il-
karatteristi¢i demografici u tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament. L-
eta medjana kienet 70 (medda: 31 sa 80 sena). Hamsin fil-mija kienu rgiel, 39% kellhom puntegg ta’
prestazzjoni ECOG ta’ 0, 51% kellhom puntegg ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 1 u 9% kellhom puntegg
ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 2. Tmintax fil-mija kellhom inqas minn 70 sena u ma kinux eligibbli ghal
trapjant u 27% kellhom inqas minn 70 sena u t-trapjant taghhom gie pospost. Barra minn hekk, 34%
kellhom marda ISS fi stadju I, 38% kellhom marda ISS fi stadju II, 28% kellhom marda ISS fi

stadju 11, 75% kellhom riskju ¢itogenetiku standard, 13% kellhom riskju ¢itogenetiku gholi (dell7p,
t[4;14], t[14;16]), u 11% kellhom riskju ¢itogenetiku indeterminat.

B’segwitu medjan ta’ 22.3 xhur, 1-analizi primarja tal-MRD fl-istudju MMY3019 uriet titjib fir-rata ta’
negattivita MRD generali (b’NGS ta’ 10~ jew inqas) ghal pazjenti li lahqu CR jew ahjar fil-fergha
D-VRd meta mgabbla mal-fergha VRd. Ir-rati generali ta’ negattivita MRD kienu 53.3% (95% CI:
46.1, 60.4) fil-fergha D-VRd u 35.4% (95% CI: 28.7, 42.4) fil-fergha VRd (proporzjon ta’ probabbilta
[D-VRd meta mgabbel ma’ VRd] 2.07, b’95% CI: 1.38, 3.10; p=0.0004).

Fiz-zmien tal-analizi primarja tal-MRD, gie osservat titjib fis-CR generali jew rata ahjar fil-fergha
D-VRd meta mqabbla mal-fergha VRd. Ir-rati ta’ CR generali jew ahjar kienu ta’ 76.6% (95% CI:
70.1, 82.4) fil-fergha D-VRd u 59.1% (95% CI: 51.9, 66.0) fil-fergha VRd (proporzjon ta’ probabbilta
[D-VRd meta mgabbel ma’ VRd] 2.31; 95% CI: 1.48, 3.60; p=0.0002).

B’segwitu medjan ta’ 39 xahar, analizi interim tal-PFS fl-Istudju MMY3019 uriet titjib fil-PFS fil-
fergha D-VRd meta mqabbla mal-fergha VRd (HR=0.61; 95% CI: 0.42, 0.90; p=0.0104). 1I-PFS
medjana ma kienet intlahqget fl-ebda fergha. B’data tal-PFS aktar matura fl-analizi finali tal-PFS, 1-
effett tat-trattament ghall-PFS tjieb bi proporzjon ta’ periklu ta’ 57 (95% CI: 0.41, 0.79). II-PFS
medjana ma kinitx intlahqet fil-fergha D-VRd u kienet ta’ 52.6 xhur fil-fergha VRd.
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Figura 2:
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Fiz-zmien tal-analizi interim tal-PFS, gie osservat titjib fir-rata ta’ negattivita ghal MRD sostnuta ta’
sena (b’NGS ta’ 107 jew inqgas) ghal pazjenti li lahqu CR jew ahjar fil-fergha D-VRd meta mgabbla
mal-fergha VRd. Ir-rati ta’ negattivita ghal MRD sostnuta kienu ta’ 42.6% (95% CI: 35.6, 49.9) fil-
fergha D-VRd u 25.3% (95% CI: 19.4, 31.9) fil-fergha VRd (proporzjon ta’ probabbilta [D-VRd meta

mgqabbel ma’ VRd] 2.18 b°95% CI: 1.42, 3.34; p=0.0003).

Rizultati addizzjonali tal-effikacja mill-Istudju MMY3019 huma pprezentati fit-tabella 12 ta’ hawn

taht.

Tabella 12: Rizultati tal-effika¢ja mill-analizi finali tal-PFS tal-istudju MMY3019*

D-VRd (n=197)

VRd (n=198)

Rata ta’ negattivita MRD generali”

120 (60.9%)

78 (39.4%)

Proporzjon ta’ probabbilta (95% CI)°

2.37(1.58, 3.55)

Rata ta’ negattivitad ghal MRD sostnuta’

96 (48.7%)

52 (26.3%)

Proporzjon ta’ probabbilta (95% CI)*

2.63 (1.73,4.00)

CR generali jew ahjar (sCR+CR)

160 (81.2%)

122 (61.6%)

Proporzjon ta’ probabbilta (95% CI)*°

2.73(1.71, 4.34)

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

191 (97.0%)

184 (92.9%)

Rispons shih stringenti (sCR)

128 (65.0%)

88 (44.4%)

Rispons shih (CR) 32 (16.2%) 34 (17.2%)
Rispons parzjali tajjeb hatha (VGPR) 23 (11.7%) 50 (25.3%)
Rispons parzjali (PR) 8 (4.1%) 12 (6.1%)
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D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomide-dexamethasone; VRd=bortezomib-lenalidomide-dexamethasone;
MRD=marda residwa minima; CI=intervall ta’ kunfidenza

a
b

C

Ibbazat fuq popolazzjoni b’intenzjoni li tigi ttrattata, segwitu medjan ta’ 59 xahar
I1-pazjenti kisbu kemm negattivita ghal MRD (limitu ta’ 10~ jew inqas) u CR jew ahjar

Tintuza stima ta’ Mantel-Haenszel tal-proporzjon komuni ghat-tabelli stratifikati. II-fatturi ta’ stratifikazzjoni huma: 1-

istadji tal-ISS (I, IL, III), I-eta/eligibbilta ghal trapjant (< 70 sena mhux eligibbli, jew eta ta’ < 70 sena u rifjut ta’
trapjant, jew eta ta’ > 70 sena) kif intaghzlu b’mod arbitrarju. Proporzjon ta’ probabbilta ta’ > 1 jindika vantagg ghal

D-VRd.

Terapiji ta’ kombinazzjoni f'majeloma multipla
MMY 2040 kien studju open-label li evalwa l-effikaca u s-sigurta tal-formulazzjoni ta’ DARZALEX

1800 mg taht il-gilda:

In-negattivita ghal MRD sostnuta hija ddefinita bhala negattivita ghal MRD u kkonfermata b’tal-inqas sena zmien
minghajr ma jkun hemm pozittivita ghal MRD fil-perjodu ta’ bejniethom.

- flimkien ma’ bortezomib, melphalan, u prednisone (D-VMP) f’pazjenti b’majeloma multipla
(MM) li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata li ma jkunux eligibbli ghal trapjant. Bortezomib
inghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda bid-doza ta’ 1.3 mg/m? ta’ erja tas-superficje tal-
gisem darbtejn fil-gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghall-ewwel ¢iklu ta’ 6 gimghat (¢iklu 1;

8 dozi), segwit minn ghoti darba f*gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghal tmien ¢ikli ohra ta’
6 gimghat (¢ikli 2-9; 4 dozi fkull ¢iklu). Melphalan bid-doza ta’ 9 mg/m?, u prednisone bid-

doza ta’ 60 mg/m?* inghataw mill-halq fil-jiem 1 sa 4 tad-disa’ ¢ikli ta’ 6 gimghat (¢ikli 1-9). I1-
formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda tkompliet sakemm kien hemm progressjoni tal-
marda jew tossicita mhux accettabbli.

flimkien ma’ lenalidomide u dexamethasone (D-Rd) f’pazjenti b’MM li tkun irkadiet jew li ma

wegbitx ghat-trattament. Lenalidomide (25 mg darba kuljum mill-halq fil-jiem 1-21 ta’ ¢ikli
ripetuti ta’ 28 jum [4 gimgha]) inghata flimkien ma’ doza baxxa ta’ dexamethasone
40 mg/gimgha (jew doza mnaqqsa ta’ 20 mg/gimgha ghal pazjenti > 75 sena jew BMI < 18.5).
II-formulazzjoni ta” DARZALEX ghal taht il-gilda tkompliet sakemm kien hemm progressjoni
tal-marda jew tossic¢ita mhux accettabbli.
- flimkien ma’ bortezomib, lenalidomide, u dexamethasone (D-VRd) f’pazjenti b’MM li tkun
ghadha kemm giet dijanjostikata li jkunu eligibbli ghal trapjant. Bortezomib inghata permezz ta’
injezzjoni taht il-gilda bid-doza ta’ 1.3 mg/m? erja tas-superfi¢je tal-gisem fil-gimghat 1 u 2.
Lenalidomide inghata mill-halq bi 25 mg darba kuljum fil-jiem 1-14; dexamethasone b’doza
baxxa inghata 40 mg/gimgha f’¢ikli ta’ 3-gimghat. Total tat-tul ta’ Zmien tat-trattament kien

4 ¢ikli.

Gew irregistrati total ta’ 199 pazjent (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Ir-rizultati ta’ effikacja
kienu determinati permezz ta’ algoritmu tal-kompjuter bl-uzu tal-kriterji IMWG. L-istudju ssodisfa I-
iskop finali primarju tieghu ta’ ORR ghal D-VMP u D-Rd u l-iskop finali primarju ta’ VGPR jew

ahjar ghal D-VRd (ara tabella 13).

Tabella 13: Rizultati ta’ effika¢ja mill-istudju MMY2040

D-VMP (n=67)

D-Rd (n=65)

D-VRd (n=67)

Rispons totali (sSCR+CR+VGPR+PR), n
(%)

60 (89.6%)

61 (93.8%)

65 (97.0%)

90% CI(%)

(81.3%, 95.0%)

(86.5%, 97.9%)

(90.9%, 99.5%)

Rispons shih strett (sCR, stringent 13 (19.4%) 12 (18.5%) 6 (9.0%)
complete response)
Rispons shih (CR, complete response) | 19 (28.4%) 13 (20.0%) 5(7.5%)

Rispons parzjali tajjeb hatha (VGPR, 20 (29.9%) 26 (40.0%) 37 (55.2%)
very good partial response)
Rispons parzjali (PR, partial response) | 8 (11.9%) 10 (15.4%) 17 (25.4%)

VGPR jew ahjar (sCR + CR + VGPR)

52 (77.6%)

51 (78.5%)

48 (71.6%)

90% CI(%)

(67.6%, 85.7%)

(68.4%, 86.5%)

(61.2%, 80.6%)
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D-VMP=Daratumumab-bortezomib-melphalan-prednisone; D-Rd=Daratumumab-lenalidomide-dexamethasone; D-
VRd=Daratumumab-bortezomib-lenalidomide-dexamethasone; Daratumumab=formulazzjoni ta’ DARZALEX ghal taht
il-gilda; Cl=intervall ta’ kunfidenza.

2 Abbazi ta’ individwi trattati.

Trattament kombinat b ’pomalidomide u dexamethasone (Pd)

L-istudju MMY3013 kien studju ta’ fazi III, open-label, b’ghazla arbitrarja, ikkontrollat b’mod attiv li
qabbel it-trattament bil-formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-gilda (1800 mg) flimkien ma’
pomalidomide u doza baxxa ta’ dexamethasone (D-Pd) ma’ trattament b’pomalidomide u doza baxxa
ta’ dexamethasone (Pd) fpazjenti b’majeloma multipla li kienu r¢ivew mill-anqas linja wahda ta’
terapija precedenti b’lenalidomide u inibitur ta’ proteasome (PI). Pomalidomide (4 mg darba kuljum
mill-halq fil-jiem 1-21 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum [4 gimghat]) inghata limkien ma’ doza baxxa mill-
halq jew minn gol-vini ta’ dexamethasone 40 mg/gimgha (jew doza mnaqqgsa ta’ 20 mg/gimgha ghal
pazjenti > 75 sena). Fil-jiem tal-ghoti tal-formulazzjoni ta” DARZALEX taht il-gilda, 20 mg mid-doza
ta’ dexamethasone inghatat qabel il-prodott medicinali u I-kumplament inghata fil-jum ta’ wara I-
ghoti. Ghal pazjenti li kienu fuq doza mnaqqsa ta’ dexamethasone, id-doza kollha ta’ 20 mg inghatat
bhala prodott medic¢inali qabel 1-ghoti tal-formulazzjoni ta’ DARZALEX ghal taht il-gilda. L-
aggustamenti fid-doza ta’ pomalidomide u dexamethasone saru skont I-informazzjoni tal-manifattur
dwar kif dawn ghandhom jigu ordnati. It-trattament tkompla fiz-zewg gruppi sakemm kien hemm
progressjoni tal-marda jew tossi¢ita mhux accettabbli.

Total ta’ 304 pazjenti ntghazlu b’mod arbitrarju: 151 ghall-grupp ta’ D-Pd u 153 ghall grupp ta’ Pd. II-
pazjenti bi xhieda dokumentata ta’ progessjoni tal-marda waqt jew wara l-ahhar regimen gew inkluzi
fl-istudju. Il-pazjenti li kellhom raxx ta’ > grad 3 matul terapija precedenti gew eskluzi skont is-
Sommarju tal-Karatterisiti¢i tal-Prodott ta’ pomalidomide. Il-karatterisiti¢i demografici u tal-marda fil-
linja bazi kienu jixxiebhu bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament. Il-medjan tal-eta tal-pazjent kienet

67 sena (firza minn 35 sa 90 sena), 18% kellhom > 75 sena, 53% kienu rgiel, u 89% Kawkasi. Il-
pazjenti kienu r¢ivew medjan ta’ 2 linji ta’ terapija qabel. Il-pazjenti kollha r¢ivew trattament qabel
b’inibitur ta’ proteasome (PI) u lenalidomide, u 56% tal-pazjenti réivew trapjant tac-celluli staminali
qabel (ASCT). Sitta u disghin fil-mija (96%) tal-pazjenti r¢ivew trattament precedenti b’bortezomib.
Il-parti 1-kbira tal-pazjenti kienu refrattarji ghal lenalidomide (80%), u PI (48%), jew kemm ghal
immunomodulatur u PI (42%). Hdax fil-mija tal-pazjenti r¢ivew linja wahda prec¢edenti ta’ terapija;
kollha kienu refrattarji ghal lenalidomide u 32.4% kienu refrattarji kemm ghal lenalidomide kif ukoll
ghal PI. L-effikacja giet evalwata permezz ta’ sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) abbazi tal-
kriterji tal-Grupp Internazzjonali ta’ Hidma dwar il-Majeloma (IMWG, International Myeloma
Working Group).

B’medjan ta’ segwitu ta’ 16.9 xhur, l-analizi primarja ta’ PFS fl-istudju MMY 3013 uriet titjib
sinfikanti b’mod statistiku fil-grupp ta’ D-Pd meta mqabbel mal-grupp ta’ Pd; il-PFS medjan kien
12.4 xhur fil-grupp ta’ D-Pd u 6.9 xhur fil-grupp ta’ Pd (HR [95% CI]: 0.63 [0.47, 0.85];

valur p = 0.0018), li jirraprezenta tnaqqis ta’ 37% fir-riskju ta’ progressjoni tal-marda jew mewt ghal
pazjenti trattati b’D-Pd versus Pd.
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Figura 3: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3013
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Giet imwettqa analizi ta’ segwitu ppjanata addizzjonali ta’ OS wara segwitu medjan ta’ 39.6 xhur.
Fil-maturita ta’ OS ta’ 57%, 1-OS medjan kien ta’ 34.4 xhur fil-fergha D-Pd u 23.7 xhur fil-fergha Pd

(HR [95% CI]: 0.82 [0.61, 1.11]).

Rizultati addizzjonali ta’ effikacja mill-istudju MMY3013 huma pprezentati fit-tabella 14 taht.

Tabella 14: Rizultati ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3013*

D-Pd (n=151) Pd (n=153)
Rispons totali sCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 104 (68.9%) 71 (46.4%)
Valur p° <0.0001
Rispons shih strett (SCR) 14 (9.3%) 2 (1.3%)
Rispons shih (CR) 23 (15.2%) 4 (2.6%)
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR) 40 (26.5%) 24 (15.7%)
Rispons parzjali (PR) 27 (17.9%) 41 (26.8%)
Rata ta’ negattivita ta’ MRD* n(%) 13 (8.7%) 3 (2.0%)
95% CI (%) (4.7%, 14.3%) (0.4%, 5.6%)
Valur p¢ 0.0102
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D-Pd=daratumumab-pomalidomide-dexamethasone; Pd=pomalidomide-dexamethasone; MRD=mard residwu minimu;
Cl=intervall ta’ kunfidenza.

abbazi tal-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi trattata.

o

valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel aggustat ghalfatturi ta’ stratifikazzjoni.

o

rata negattiva ta’ MRD hija bbazata fuq il-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi trattata u threshold ta’ 10

o

valur p mit-test preciz ta’ Fisher.

F’dawk li rrispondew, iz-zmien medjan ghar-rispons kien ta’ xahar (firxa: 0.9 sa 9.1 xhur) fil-grupp ta’
D-Pd u 1.9 xhur (range: 0.9 sa 17.3 months) fil-grupp ta’ Pd. It-tul ta’ Zmien medjan tar-rispons kien
ghadu ma ntlahaqgx fil-grupp ta’ D-Pd (firxa: 1 sa 34.9+ xhur) u kienet 15.9 xhur (firxa: 1+ sa

24.8 xahar) fil-grupp ta’ Pd.

Monoterapija — majeloma multipla siekta b riskju gholi li tizviluppa f"'majeloma multipla
SMM3001, studju ta’ fazi III, open-label, arbitrarju, qabbel I-effika¢ja u s-sigurta tat-trattament bil-
formulazzjoni ta” DARZALEX taht il-gilda (1800 mg) ma’ monitoragg attiv f’pazjenti b’majeloma
multipla siekta b’riskju gholi li tizviluppa f’majeloma multipla. Ghall-pazjenti li ntaghzlu b’mod
arbitrarju ghall-fergha tat-trattament, il-formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-gilda (1800 mg)
inghatat permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda darba fil-gimgha (jiem 1, 8, 15, u 22) ghac¢-¢ikli 1 sa 2
segwita kull gimaghtejn (jiem 1 u 15) ghac-¢ikli 3 sa 6, u wara dan kull 4 gimghat sa 39 ¢iklu jew sa
36 xahar jew sakemm giet ikkonfermata 1-progressjoni tal-marda.

Total ta’ 390 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju: 194 ghall-fergha tal-formulazzjoni ta’ DARZALEX
taht il-gilda u 196 ghall-fergha ta’ monitoragg attiv. Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-linja
bazi kienu jixxiebhu bejn iz-zewg gruppi ta’ trattament. L-eta medjana tal-pazjent kienet 64 sena
(medda: 31 sa 86 sena). 12% tal-pazjenti kienu >75 sena; 48% kienu rgiel; 83% Kawkasi, 8% Asjatici,
u 3% kienu Afrikani Amerikani. Tlieta u tmenin fil-mija kellhom puntegg ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 0
u 17% kellhom puntegg ta’ prestazzjoni ECOG ta’ 1. Il-per¢entwal medjan ta¢-¢elloli tal-plazma fil-
mudullun kien 20% u I-hin medjan mid-data tal-ewwel dijanjozi ta’ majeloma multipla siekta sal-
ghazla arbitrarja kien 0.7 snin. Tmenin fil-mija tal-pazjenti kellhom inqas minn 3 fatturi ta’ riskju
assocjati mal-progressjoni ghal majeloma multipla. Il-fatturi ta’ riskju kienu l-proteina M fis-serum
>30 g/L; IgA SMM; immunoparesi bi tnaqqis ta’ 2 isotipi ta’ immunoglobulini mhux involuti;
proporzjon ta’ serum FLC involut: mhux involut >8 u <100, ¢elloli klonali tal-plazma tal-mudullun
tal-ghadam (BMPCs) >50% sa <60% b’marda li setghet titkejjel. Biex ikunu eligibbli biex jigu
rregistrati fl-istudju SMM3001, il-pazjenti kien mehtieg li jkollhom tal-anqas wiehed mit-tliet fatturi
ta’ riskju u BMPCs >10%. Dsatax fil-mija tal-pazjenti kellhom proteina M fis-serum >30 g/L, 25%
kellhom IgA SMM, 60% kellhom immunoparesi bi tnaqqis ta’ 2 isotipi ta’ immunoglobulini mhux
involuti, 72% kellhom proporzjon ta’ serum FLC involut: mhux involut >8 u <100, u 3% BMPCs
klonali >50% sa <60% b’marda li setghet titkejjel.

[I-punt tat-tmiem primarju tal-istudju kien il-PFS kif ivvalutata mill-kumitat ta’ riezami indipendenti

(IRC). ll-kurva Kaplan-Meier ghall-PFS tintwera fil-Figura 4 u r-rizultati tal-effikacja mill-istudju
SMM3001 huma pprezentati fit-Tabella 15 hawn taht.
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Figura 4:
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Tabella 15: Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju SMM3001°
Formulazzjoni Monitoragg Proporzjon
DARZALEX attiv (n=196) (95% CI)®
taht il-gilda
(n=194)
Sopravivenza minghajr progressjoni
(PFS), xhur*
Medjan (95% CI) NE (66.7-NE) | 41.5(26.4-53.3)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI) 0.49 (0.36, 0.67)
Valur-p? <0.0001
Rispons shih (sSCR+CR+VGPR+PR), 83.80
n(%)* (29.69, 236.54),
123 (63.4%) 4 (2.0%) p<0.0001
Rispons shih strett (SCR) 5 (2.6%) 0
Rispons shih (CR) 12 (6.2%) 0
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR) 41 (21.1%) 2 (1.0%)
Rispons parzjali (PR) 65 (33.5%) 2 (1.0%)

Cl=intervall ta’ kunfidenza; NE=ma jistax jigi evalwat

% Abbazi tal-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

Intuzat l-istima Mantel-Haenszel tal-proporzjon ta’ probabilita komuni ghat-tabelli stratifikati

c

d

Is-segwitu medjan kien ta’ 65.2 xzhar.

Valur-p ibbazat fuq test log-rank stratifikat skont il-fattur ta’ stratifikazzjoni.
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Trattament ta’ kombinazzjoni b’bortezomib, cyclophosphamide u dexamethasone f’pazjenti
b’amilojdosi AL

L-istudju AMY3001, studju ta’ fazi III, open-label, b’ghazla arbitrarja, ikkontrollat b’mod attiv,
qabbel it-trattament bil-formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-gilda (1 800 mg) flimkien ma’
bortezomib, cyclophosphamide u dexamethasone (D-VCd) ma’ trattament b’bortezomib,
cyclophosphamide u dexamethasone (VCd) wahdu f’pazjenti b’amilojdosi AL sistemika li tkun
ghadha kemm giet dijajostikata. L-ghazla arbitrarja giet stratifikata permezz tas-Sistema ta’ Stadji
Kardijaci ta’ amilojdosi AL, tal-pajjzi li b’mod tipiku joffru trapjant ta’ ¢elluli stem awtologi (ASCT,
autologous stem cell transplant) ghal pazjenti b’amilojdosi AL, u tal-fuzjoni tal-kliewi.

I1-pazjenti kollha rregistrati fl-istudju AMY3001 kellhom amilojdosi AL li kienet ghadha kemm giet
dijanjostikata b’tal-anqas organu wiehed affettwat, mard ematologiku li seta’ jitkejjel, Pazjenti bi
stadju kardijaku I-IIIA (abbazi tal-Modifika Ewropea tal-istadju kardijaku ta’ Mayo tal-2004), u klassi
I-ITITA ta’ NYHA. Pazjenti bi klassi I[IIB u IV ta’ NYHA gew eskluzi.

Bortezomib (SC; 1.3 mg/m? ta’ erja tas-superfi¢je tal-gisem), cyclophosphamide (mill-halq jew IV;
300 mg/m?ta’ erja tas-superficje tal-gisem; doza massima 500 mg), u dexamethasone (mill-halq jew
IV; 40 mg jew doza mnaqqsa ta’ 20 mg ghall-pazjenti > 70 sena jew indic¢i tal-massa tal-gisem
[BMI] < 18.5 jew dawk 1i ghandhom ipovolimja, dijabete mellitus mhux ikkontrollata tajjeb jew
intolleranza prec¢edenti ghal terapija bl-isterojdi) inghataw darba fil-gimgha fil-jiem 1, 8, 15, u 22 ta’
¢ikli ripetuti ta’ 28 jum [4-gimghat]. Fil-jiem meta nghatat doza ta” DARZALEX, 20 mg mid-doza ta’
dexamethasone inghatat bhala prodott medicinali qabel 1-injezzjoni u I-kumplament inghata l-jum ta’
wara l-ghoti ta’ DARZALEX. Bortezomib, cyclophosphamide u dexamethasone inghataw ghal sitt
¢ikli ta’ 28 jum [4 gimghat] fiz-zewg gruppi ta’ trattament, filwagqt li t-trattament b’ DARZALEX
tkompla sakemm kien hemm progressjoni tal-marda, bidu ta’ terapija sussegwenti, jew massimu ta’
24 ¢iklu (madwar sentejn) mill-ewwel doza tat-trattament tal-istudju. Aggustamenti fid-doza ghal
bortezomib, cyclophosphamide u dexamethasone gew applikati skont 1-informazzjoni tal-manifattur
dwar kif ghandhom ghandhom jigu ordnati.

Total ta’ 388 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju: 195 ghall-fergha ta’ D-VCd u 193 ghall-fergha ta’
VCd. ll-karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. Il-parti l-kbira (79%) tal-pazjenti kellhom mard tal-katina l-hafifa minghajr. Il-medjan tal-
eta tal-pazjent kien 64 sena (firxa: 34 sa 87); 47% kellhom > 65 sena; 58% kienu rgiel; 76% Kawkasi,
17% Asjatici, u 3% Amerikani Afrikani; 23% kellhom amilojdosi AL fl-istadju Kliniku Kardijaku I,
40% kellhom stadju II, 35% kellhom stadju IIIA, u 2% kellhom stadju IIIB. Il-pazjenti kollha kellhom
organu wiehed jew aktar affettwati u n-numru medjan ta’ organi involuti kien ta’ 2 (firxa: 1-6) u 66%
tal-pazjenti kellhom 2 organi jew aktar involuti. L-involviment ta’ organi vitali kien: kardijaku 71%,
renali 59% u epatiku 8%. Pazjenti b’newropatija periferali sensorja ta’ grad 2 jew bl-ugigh ta’ grad 1
gew eskluzi. L-iskop finali primarju ta’ effikacja kienet ir-rata ta’ rispons ematologiku shih (HemCR,
hematologic complete response) kif determinat mill-valutazzjoni tal-Kumitat ta’ Revizjoni
Indipendenti abbazi tal-Kriterji Internazzjonali ta’ Ftehim. L-istudju AMY3001 wera titjib fil-HemCR
fil-grupp ta’ D-VCd meta mqabbel mal-grupp ta’ VCd. Ir-rizultati tal-effika¢ja huma mqassra
f’tabella 16.

Tabella 16: Rizultati tal-effika¢ja mill-istudju AMY3001?

D-VCd VCd Valur P
(n=195) (n=193)
Rispons ematologiku shih (HemCR), n (%) 104 (53.3%) | 35 (18.1%) | <0.0001°
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR), n (%) 49 (25.1%) | 60 (31.1%)
Rispons parzjali (PR), n (%) 26 (13.3%) | 53 (27.5%)
VGPR ematologiku jew ahjar (HemCR + VGPR), n 153 (78.5%) | 95 (49.2%) | <0.0001°
(%)
Sopravivenza minghajr deterjorament kbir forganu 0.58 (0.36, 0.93) 0.0211¢
(MOD-PFS), Proporzjon ta’ periklu b’95% CI°

62




D-VCd=daratumumab-bortezomib-cyclophosphamide-dexamethasone; VCd=bortezomib-cyclophosphamide-

dexamethasone, CI=intervall ta’ kunfidenza.

& Ir-rizultati kollha mill-analiZi ppjanata wara segwitu medjan ta’ 11.4-il xahar abbazi tal-popolazzjoni bl-intenzjoni li

tigi trattata.

5 valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

¢ MOD-PFS iddefinita bhala progressjoni ematologika, deterjorament ta’ organu prinéipali (kardjaku jew renali) jew

mewt.

4 valur p nominali minn test log rank weighted ta’ probabilita bil-maqlub u ¢ensura.

B’segwitu medjan ta’ 11.4-il xahar, f"dawk li rrispondew, iz-zmien medjan ghal HemCR kien 60 jum
(firxa: 8 ijiem sa 299 jum) fil-grupp ta’ D-VCd u 85 jum (firxa: 14 sa 340 jum) fil-grupp ta’ VCd. 1z-

zmien medjan ghal VGPR jew ahjar kien ta’ 17-il jum (firxa: 5 ijiem sa 336 jum) fil-grupp ta’ D-VCd
u 25 jum (firxa: 8 sa 171 jum) fil-grupp ta’ VCd. It-tul ta’ zmien medjan ta’ HemCR ma kienx ghadu

ntlahaq fl-ebda grupp.

Wara segwitu medjan ta’ 61.4 xahar, ir-rati generali ta” HemCR kienu 59.5% (95% CI: 52.2, 66.4) fil-
grupp D-VCd u 19.2% (95% CI: 13.9, 25.4) fil-grupp VCd (proporzjon ta’ probabbilta [D-VCd meta
mgqabbel ma’ VCd] 6.03, b’95% CI: 3.80, 9.58).

Rizultati ta’ analizi MOD-PFS wara segwitu medjan ta’ 61.4 xahar urew titjib fil-MOD-PFS ghal
pazjenti fil-grupp D-VCd meta mqgabbla mal-grupp VCd. Il-proporzjon tal-periklu (HR) ghal MOD-
PFS kien ta’ 0.44 (95% CI: 0.31, 0.63) u l-valur p kien <0.0001. II-medjan ta’ MOD-PFS ma ntlahaqx
fil-fergha D-VCd u kien ta’ 30.2 xahar fil-fergha VCd. Ir-rata ta> MOD-PFS ta’ Kaplan-Meier stmata
ghal 60 xahar kienet 60% (95% CI: 52, 67) fil-fergha D-VCd u kienet 33% (95% CI: 23, 44) fil-fergha
VCd.

Figura 5: Kurva Kaplan-Meier ta> MOD-PFS fl-istudju AMY3001
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Wara segwitu medjan ta’ 61.4 xahar, gie osservat total ta’ 112-il mewta [n=46 (23.6%) D-VCd vs
n=66 (34.2%) grupp VCd]. L-OS medjan ma ntlahaq ghall-ebda fergha; madankollu, I-HR ghall-OS
kien ta’ 0.62 (95% CI: 0.42, 0.90) u l-valur p kien ta’ 0.0121. Ir-rata ta’ OS ta’ 60 xahar kienet 76%
(95% CI: 69, 82) fil-fergha D-VCd u kienet 65% (95% CI: 57, 71) fil-fergha VCd.

Figura 6: Kurva Kaplan-Meier ta’ OS fl-istudju AMY3001
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Esperjenza klinka b’kon¢entrat ta’ daratumumab ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni (formulazzjoni minn

gol-vini)

Majeloma multipla li thun ghadha kemm giet dijanjostikata

Kombinazzjoni ta’ trattament b’lenalidomide u dexamethasone f’pazjenti li mhumiex eligibbli ghal
trapjant awtologu ta’ celluli stem

L-istudju MMY3008, studju open-label, arbitrarju, ikkontrollat b’mod attiv ta’ fazi IIl, qabbel it-
trattament b’daratumumab minn gol vini 16-il mg/kg flimkien ma’ lenalidomide u doza baxxa ta’
dexamethasone (DRd) ma’ trattament b’lenalidomide u doza baxxa ta’ dexamethasone (Rd) f’pazjenti
b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata. Lenalidomide (25 mg darba kuljum
mill-halq fil-jiem 1-21 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum [4 gimghat]) inghata mill-halq jew mill-vini ma’
doza baxxa dexamethasone 40 mg/gimgha (jew doza mnaqqgsa ta’ 20 mg/gimgha ghal pazjenti
>75sena jiew indi¢i tal-massa tal-gisem [BMI, body mass index] < 18.5). Fil-jiem tal-infuzjoni ta’
daratumumab minn gol vini, id-doza ta’ dexamethasone nghatat bhala prodott medic¢inali ta’ qabel 1-
infuzjoni. Aggustamenti fid-doza ta’ lenalidomide u dexamethasone gew applikati skont 1-
informazzjoni tal-manifattur dwar 1-ghoti tal-medicina b’ricetta. It-trattament tkompla fiz-zewg ferghat
sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew tossi¢itda mhux accettabbli.

Total ta’ 737 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju: 368 ghall-fergha ta’ DRd u 369 ghall-fergha ta’ Rd.
Il-karatteristi¢i demografi¢i u tal-linja bazi tal-marda kienu jixxiebhu bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. [l-medjan tal-eta kien 73 (firxa: 45-90) sena, b’44% tal-pazjenti b’eta > 75 sena. Il-bic¢ca I-
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kbira kienu bojod (92%), irgiel (52%), 34% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni tal-Koperattiva tal-
Grupp ta’ Onkologija tal-Lvant (ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group) ta’ 0, 49.5% kellhom
punegg ta’ ezekuzzjoni ECOG ta’ 1 u 17% kellhom punegg ta’ ezekuzzjoni ECOG ta’ > 2. Sebgha u
ghoxrin fil-mija kellhom marda fi stadju I skont is-Sistema Internazzjonali tal-iStadju (ISS,
International Staging System), 43% kellhom marda fi stadju I u 29% kellhom marda fi stadju 111
skont ISS. L-effikacja giet evalwata permezz ta’ sopravivenza minghajr progressjoni (PFS,
progression free survival) ibbazata fuq il-kriterji tal-Grupp Internazzjonali ta’ Hidma fuq il-Majeloma
(IMWG, International Myeloma Working Group) u sopravivenza totali (OS, overall survival).

B’segwitu medjan ta’ 28 xahar, l-analizi primarja ta’ PFS fi studju MMY3008 wera titjib fil-fergha
DRd meta mqabbla mal-fergha Rd; il-medjan ta’ PFS ma kienx intlahaq fil-fergha ta’ DRd u kien

31.9 xhur fil-fergha ta’ Rd (HR=0.56; 95% CI: 0.43, 0.73; p < 0.0001), li jirraprezenta tnaqqis ta’ 44%
fir-riskju ta’ progressjoni tal-marda jew mewt f’pazjenti ttrattati b’DRd. Rizultati ta’ analizi aggornata
ta’ PFS wara segwitu medjan ta’ 64 xahar komplew juru titjib fil-PFS ghal pazjenti fil-fergha DRd
meta mqabbla mal-fergha Rd. II-PFS medjan kien 61.9 xhur fil-fergha DRd u 34.4 xhur fil-fergha Rd
(HR=0.55; 95% CI: 0.45, 0.67).

Figura 7: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3008
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B’segwitu medjan ta’ 56 xahar, DRd wera vantagg fl-OS fuq il-fergha Rd (HR=0.68; 95% CI: 0.53,
0.86; p=0.0013). Ir-rizultati ta’ analizi aggornata tal-OS wara medjan ta’ 89 xahar komplew juru titjib
fl-OS ghal pazjenti fil-fergha DRd meta mqabbla mal-fergha Rd. L-OS medjan kien ta’ 90.3 xhur
fil-fergha DRd u kien 64.1 xhur fil-fergha Rd (HR=0.67; 95% CI: 0.55, 0.82).
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Figura 8:
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Rizultati addizzjonali dwar l-effika¢ja mill-istudju MMY3008 huma pprezentati fit-tabella 17 taht.

Tabella 17: Rizultati addizzjonali ta’ effika¢ja mill-istudju Study MMY3008*

DRd (n=368) | Rd (n=369)
Ripons totali (sCR+CR+VGPRIPR) n(%)" 342 (92.9%) 300 (31.3%)
Valur p® <0.0001

Rispons shih strett (sCR, stringent complete response)

112 (30.4%)

46 (12.5%)

Rispons shih (CR, complete response)

63 (17.1%)

46 (12.5%)

Rispons parzjali tajjeb hatna (VGPR, very good partial

response) 117 (31.8%) 104 (28.2%)
Rispons parzjali (PR, partial response) 50 (13.6%) 104 (28.2%)
CR jew ahjar (sCR + CR) 175 (47.6%) 92 (24.9%)
Valur p° <0.0001
VGPR jew ahjar (sCR + CR + VGPR) 292 (79.3%) 196 (53.1%)
Valur p° <0.0001
Rata ta’ negattivita ta” MRD*¢ n(%) 89 (24.2%) 27 (7.3%)
95% CI (%) (19.9%, 28.9%) | (4.9%, 10.5%)

Proporzjon ta’ probabbilta b’CI ta’ 95% ¢

4.04 (2.55, 6.39)

Valur p°

<0.0001
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DRd=daratumumab-lenalidomide-dexamethasone; Rd=lenalidomide-dexamethasone; MRD, minimal residual
disease=mard residwu minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza

Abbazi tal-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

o

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

Abbazi ta’ limitu ta’ 107,

Qed tintuza stima Mantel-Haenszel tal-proporzjon ta’ probabilta ghal tabelli mhux stratifikati. Proporzjon ta’
probabbilta ta’ > 1 jindika vantagg ghal DRd.

Valur p mit-test ezatt ta’ Fisher.

o

o

F’persuni li rrispondew, il-medjan taz-zmien ghar-rispons kien 1.05 xhur (firxa: 0.2 sa 12.1 xhur) fil-
grupp DRd u 1.05 xhur (firxa: 0.3 sa 15.3 xhur) fil-grupp ta’ Rd. Il-medjan tat-tul ta’ Zmien ta’ rispons
ma ntlahagx fil-grupp ta’ DRd u kien 34.7 xhur (95% CI: 30.8, ma jistax jigi stmat) fil-grupp ta’ Rd.

Trattament ta’ kombinazzjoni b’ bortezomib, melphalan u prednisone (VMP) f’pazjenti li ma jkunux
eligibbli ghal trapjant awtologu ta’ celluli stem

L-istudju MMY3007, studju open-label, arbitrarju, ikkontrollat b’mod attiv ta’ fazi III, , qabbel it-
trattament b’daratumumab minn gol vini 16-il mg/kg flimkien ma’ bortezomib, melphalan u
prednisone (D-VMP), ma’ trattament b’VMP f’pazjenti b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm
giet dijanjostikata. Bortezomib inghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (SC, subcutaneous) bid-
doza ta’ 1.3 mg/m? ta’ erja tas-superficje tal-gisem darbtejn fil-gimgha fil-gimghat 1, 2, 4 u 5 ghall-
ewwel ¢iklu ta’ 6 gimghat (¢iklu 1; 8 dozi), segwit minn ghoti darba fil-gimgha fil-gimghat 1,2,4u 5
ghal tmien ¢ikli ohra ta’ 6 gimghat (¢ikli 2-9; 4 dozi fkull ¢iklu). Melphalan bid-doza ta’ 9 mg/m?, u
prednisone bid-doza ta’ 60 mg/m? inghataw mill-halq fil-jiem 1 sa 4 tad-disa’ ¢ikli ta’ 6 gimghat
(¢ikli 1-9). It-trattament b’daratumumab minn gol vini tkompla sakemm kien hemm progressjoni tal-
marda jew tossicita mhux accettabbli.

Total ta’ 706 pazjenti ntaghzlu b’mod arbitrarju: 350 ghall-fergha ta’ D-VMP u 356 ghall-fergha ta’
VMP. Il-karatteristi¢i demografic¢i u tal-marda fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn iz-zewg gruppi tat-
trattament. [1-medjan tal-eta kien 71 (firxa: 40-93) sena, bi 30% tal-pazjenti > 75 sena. [I-maggoranza
kienu bojod (85%), nisa (54%), 25% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ECOG ta’ 0, 50% kellhom
puntegg ta’ ezekuzzjoni ta” ECOG ta’ 1 u 25% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 2. I1-
pazjenti kellhom majeloma IgG/IgA/tal-katina hafifa °64%/22%/10% tal-kazijiet, 19% kellhom
marda b’ISS ta’ stadju I, 42% kellhom marda b’ISS ta’ stadju II, 38% kellhom marda b’ISS ta’

stadju III u 84% kellhom ¢itogenetika b’riskju standard. L-effikacja giet ivvalutata permezz ta’ PFS
ibbazata fuq il-kriterji IMWG u sopravivenza totali (OS, overall survival).

B’segwitu medjan ta’ 16.5 xhur, l-analizi primarja ta’ PFS fl-istudju MMY3007 uriet titjib fil-fergha
ta’ D-VMP meta mqabbla mal-fergha ta’ VMP; il-medjan ta’ PFS ma kienx intlahaq fil-fergha ta’ D-
VMP u kien 18.1 xhur fil-fergha ta” VMP (HR=0.5; 95% CI: 0.38, 0.65; p < 0.0001). Rizultati ta’
analizi aggornata ta’ PFS wara medjan ta’ segwitu ta’ 40 xahar komplew juru titjib f’PFS ghal pazjenti
fil-fergha ta’ D-VMP meta mqabbla mal-fergha ta’ VMP. Il-medjan ta’ PFS kien 36.4 xhur fil-fergha
D-VMP u 19.3 xhur fil-fergha ta” VMP (HR=0.42; 95% CI: 0.34, 0.51; p <0.0001), i jirraprezenta
tnaqqis ta’ 58% fir-riskju ta’ progressjoni tal-marda jew mewt f’pazjenti ttrattati b>’D-VMP.
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Figura 9: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3007
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Wara segwitu medjan sa 40 xahar, D-VMP wera vantagg ta’ OS fuq il-fergha ta’ VMP (HR=0.60;
95% CI: 0.46, 0.80; p=0.0003), li tirraprezenta tnaqqis ta’ 40% fir-riskju ta’ mewt f’pazjenti ttrattati
fil-fergha ta’ D-VMP. Wara segwitu medjan ta’ 87 xahar, 1-OS medjan kien ta’ 83 xahar (95%

CI: 72.5, NE) fil-fergha ta’ D-VMP u 53.6 xhur (95% CI: 46.3, 60.9) fil-fergha ta’ VMP.
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Figura 10: Kurva Kaplan-Meier ta’ OS fl-istudju MMY3007
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Rizultati addizzjonali ta’ effika¢ja mill-istudju MMY 3007 huma pprezentati f’tabella 18 taht.

Tabella 18: Rizultati addizzjonali ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3007*

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

Rispons totali (sSCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90.9) 263 (73.9)

Valur p® <0.0001

Rispons shih strett (sSCR, Stringent complete 63 (18.0) 25 (7.0)

response) [n(%)]

Rispons shih (CR, Complete response) [n(%)] 86 (24.6) 62 (17.4)

Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR, Very good 100 (28.6) 90 (25.3)

partial response)

Rispons parzjali (PR, Partial response) [n(%)] 69 (19.7) 86 (24.2)
Rata ta’ negattivita MRD (95% CI) ¢ (%) 22.3 (18.0,27.0) 6.2 (3.9,9.2)

Proporzjon ta’ probabilita (Odds Ratio) b’95% CI¢ 4.36 (2.64,7.21)

Valur p° <0.0001
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D-VMP=daratumumab-bortezomib-melphalan-prednisone; VMP=bortezomib-melphalan-prednisone; MRD, minimal
residual disease=mard residwali minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza.

Ibbazat fuq il-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

o

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

Ibbazat fuq limitu ta’ 107.

Intuzat stima Mantel-Haenszel ghall-proporzjon ta’ probabilita komuni ghal tabelli stratifikati. Proporzjon ta’
probabbilta (odds ratio) > 1 jindika vantagg ghal D-VMP.

Valur p mit-test prec¢iz ta’ Fisher.

o

o

F’dawk li rrispondew, il-medjan taz-zmien ghar-rispons kien 0.79 xhur (firxa: 0.4 sa 15.5 xhur) fil-
grupp D-VMP u 0.82 xhur (firxa: 0.7 sa 12.6 xhur) fil-grupp ta’ VMP. Il-medjan tat-tul ta’ zmien tar-
rispons ma kienx intlahaq fil-grupp ta’ D-VMP u kien 21.3 xhur (firxa: 18.4, mhux estimabbli) fil-
grupp ta’ VMP.

Saret analizi ta’ sottogrupp fuq pazjenti li kellhom mill-ingas 70 sena, jew dawk li kellhom bejn 65-
69 sena b’puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 2, jew li kellhom anqas minn 65 sena b’komorbidita
sinifikanti jew b’puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Ir-rizultati
ta’ effika¢ja f*dan is-sottogrupp kienu konsistenti mal-popolazzjoni globali. F’dan is-sottogrupp, il-
medjan ta’ PFS ma ntlahaqx fil-grupp ta’ D-VMP u kien 17.9 xhur fil-grupp ta” VMP (HR=0.56; 95%
CI: 0.42, 0.75; p < 0.0001). Ir-rata ta’ rispons totali kienet 90% fil-grupp ta’ D-VMP u 74% fil-grupp
ta” VMP (rata ta” VGPR: 29% fil-grupp ta’ D-VMP u 26% fil-grupp ta’ VMP; CR: 22% fil-grupp ta’
D-VMP u 18% fil-grupp ta’ VMP; ir-rata ta’ sCR: 20% fil-grupp ta’ D-VMP u 7% fil-grupp ta’ VMP).
Ir-rizultati ta’ sigurta ta’ dan is-sottogrupp kienu konsistenti mal-popolazzjoni totali. Barra minn hekk,
l-analizi tas-sigurta ta’ sottogruppi ta’ pazjenti b’puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 2 (D-VMP:
n=89, VMP: n=84), kienet ukoll konsistenti mal-popolazzjoni totali.

Trattament ta’ kombinazzjoni b’bortezomib, thalidomide u dexamethasone (VTd) f pazjenti eligibbli
ghal trapjant tac-celluli stem (ASCT, autologous stem cell transplant)

L-istudju MMY 3006, huwa studju b’2 partijiet, open-label, arbitrarju, ta’ fazi IIl, ikkontrollat b’mod
attiv. Parti 1 qabblet it-trattament ta’ induzzjoni u konsolidazzjoni b’daratumumab minn gol vini
16-il mg/kg flimkien ma’ bortezomib, thalidomide u dexamethasone (D-VTd) ma’ trattament
b’bortezomib, thalidomide u dexamethasone (VTd) f’pazjenti b’majeloma multipla li tkunu ghadha
kemm giet dijanjostikata eligibbli ghal ASCT. Il-fazi ta’ konsolidazzjoni tat-trattament bdiet wara
minimu ta’ 30 jum wara ASCT, meta l-pazjent kien irkupra b’mod suffi¢jenti u meta ¢-celluli tat-
trapjant jibdew jikbru u jaghmlu ¢elluli f’sahhithom b’mod komplut. F’parti 2, 1-individwi b’mill-
inqas rispons parzjali (PR, Partial response) sa jum 100 intaghzlu mill-gdid b’mod arbitrarju fi
proporzjon ta’ 1:1 ghal manteniment b’daratumumab jew osservazzjoni biss. Minn hawn il quddiem
huma deskritti biss ir-rizultati ta’ parti 1.

Bortezomib inghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda jew minn gol-vini b’doza ta’ 1.3 mg/m? erja
tas-superficje tal-gisem darbtejn fil-gimgha ghal gimaghtejn (jiem 1, 4, 8, u 11) ta’ ¢ikli ripetuti kull
28 jum (4 gimghat) ta’ induzzjoni tat-trattament (¢ikli 1-4) u zewg ¢ikli ta’ konsolidazzjoni (¢ikli 5 u
6) wara ASCT wara ¢iklu 4. Thalidomide inghata mill-halq bid-doza ta’ 100 mg kuljum matul is-sitt
¢ikli ta’ bortezomib. Dexamethasone (mill-halq jew minn gol-vini) inghata b’doza ta’ 40 mg fil-
jiem 1,2,8,9, 15, 16,22 u 23 ta¢-¢ikli 1 u 2, u bid-doza ta’ 40 mg fil-jiem 1-2 u 20 mg fil-jiem
sussegwenti ta’ ghoti tad-doza (jiem 8, 9, 15, 16) tac-¢ikli 3-4. Dexamethasone 20 mg inghata fil-
jiem 1,2, 8,9, 15, 16 f°¢ikli 5 u 6. Fil-jiem tal-infuzjoni ta’ daratumumab minn gol vini, id-doza ta’
dexamethasone inghatat minn gol-vini bhala prodott medicinali ta’ gabel 1-infuzjoni. Saru
aggustamenti ghal bortezomib, thalidomide u dexamethasone skont l-informazzjoni tal-manifattur
dwar kif ghandek tippreskrivihom.

Total ta’ 1085 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju: 543 ghall-grupp ta’ D-VTd u 542 ghall-grupp ta’
VTd. Il-karatteristi¢i demografici u tal-marda fil-linja bazi kienu simili bejn iz-zewg gruppi ta’
trattament. [l-medjan tal-eta kien 58 (firxa: 22 sa 65) sena. Il-pazjenti kollha kellhom < 65 sena: 43%
kienu fil-grupp ta’eta > 60-65 sena, 41% kienu fil-grupp ta’ eta > 50-60 sena u 16% kellhom inqas
minn 50 sena. Il-bi¢¢a 1-kbira kienu rgiel (59%), 48% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’
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0, 42% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’ ECOG ta’ 1 u 10% kellhom puntegg ta’ ezekuzzjoni ta’
ECOG ta’ 2. Erbghin fil-mija kellhom marda skont is-Sistema Internazzjonali ta’ Attribuzzjoni tal-
Istadji (ISS, International Staging System) ta’ stadju I, 45% kellhom marda b’ISS ta’ stadju Il u 15%
kellhom marda b’ISS ta’ stadju III.

L-effikacja giet evalwata permezz tar-rata ta’ rispons shih strett (SCR, stringent Complete Response)
f’jum 100 wara t-trapjant u PFS.

Tabella 19: Rizultati ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3006*
D-VTd (n=543) | VTd (n=542) Valur p®
Stima tar-rispons jum 100 wara t-trapjant
Rispons shih strett (SCR, Stringent
Complete Response) 157 (28.9%) 110 (20.3%) 0.0010
CR jew ahjar (sCR+CR) 211 (38.9%) 141 (26.0%) <0.0001
Rispons parzjali tajjeb jew ahjar
(sCR+CR+VGPR) 453 (83.4%) 423 (78.0%)
Negattivita ta> MRD! n(%) 346 (63.7%) 236 (43.5%) <0.0001
95% CI (%) (59.5%, 67.8%) | (39.3%, 47.8%)
Proporzjon ta’ probabbilta b’95% CI® 2.27(1.78,2.90)
Negattivita ta” MRD flimkien ma’ CR jew 183 (33.7%) 108 (19.9%) <0.0001
ahjar® n(%)
95% CI (%) (29.7%, 37.9%) | (16.6%, 23.5%)
Proporzjon ta’ probabbilta b’95% CI® 2.06 (1.56,2.72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-thalidomide-dexamethasone; VTd=bortezomib-thalidomide-dexamethasone; MRD,
minimal residual disease=mard residwu minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza.

& Ibbazat fuq il-popolazzjoni bl-intenzjoni li tigi ttrattata.

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

Abbazi ta’ limitu ta’ 107,

Irrispetivament mir-rispons skont IMWG.

Intuzat stima Mantel-Haenszel ghall-proporzjon ta’ probabbilta komuni ghal tabelli stratifikati.

o o o o

B’sussegwirsi medjan ta’ 18.8 xhur, l-analizi primarja ta’ PFS b’pazjenti ¢¢ensurati li ntaghzlu b’mod
arbitrarju ghal manteniment b’daratumumab fit-tieni ghazla arbitrarja, fid-data tat-tieni ghazla
arbitrarja urew HR=0.50; 95% CI: 0.34, 0.75; p=0.0005. Rizultati minn analizi ta’ PFS aggornat
b’sussegwirsi medjan ta’ 44.5 xhur b’pazjenti ¢¢ensurati li kienu maghzula b’mod arbitrarju ghal
manteniment fuq daratumumab fit-tieni ghazla kazwali, urew HR=0.43; 95% CI: 0.33, 0.55;

p <0.0001. I1-PFS medjan ma ntlahaqgx fil-grupp ta’ D-VTd u kien ta’ 37.8 xhur fil-grupp ta’ VTd.
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Figura 11: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3006
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Majeloma multipla li rkadiet/ma wegbitx ghat-trattament

Monoterapija:

L-effikacja klinika u s-sigurta ta’ monoterapija b’daratumumab minn gol vini ghat-trattament ta’
pazjenti adulti b’majeloma multipla li rkadiet jew i ma wegbitx ghat-trattament li t-terapija precedenti
taghhom kienet tinkludi inibitur tal-protease u sustanza immunomodulatorja u li kienu wrew
pregressjoni tal-marda fuq l-ahhar terapija, intweriet zewg studji open-label.

Fl-istudju MMY2002, 106 pazjent b’majeloma multipla li rkadiet jew 1i ma wegbitx ghat-trattament
réivew 16-il mg/kg daratumumab minn gol vini sakemm kien hemm progressjoni tal-marda. Il-medjan
tal-eta tal-pazjenti kienet 63.5 sena (firxa, 31 sa 84 sena), 11% tal-pazjenti kellhom eta > 75 sena, 49%
kienu rgiel u 79% kienu Kawkasi. Il-pazjenti kienu ré¢ivew medjan ta’ 5 ghazliet ta’ terapiji precedenti.
Tmenin fil-mija tal-pazjenti kienu ré¢ivew trapjant ta’ ¢elluli stem awtologi (ASCT - autologous stem
cell transplantation) qabel. Terapiji precedenti kienu jinkludu bortezomib (99%), lenalidomide (99%),
pomalidomide (63%) u carfilzomib (50%). Fil-linja bazi, 97% tal-pazjenti ma kinux wiegbu ghall-
ahhar ghazla ta’ trattament, 95% ma kinux wiegbu kemm ghal inibitur ta’proteasome (PI) kif ukoll
ghal sustanza immunomodulatorja (IMiD - immunomodulatory agent), 77% ma kinux wiegbu ghal
sustanzi alkylating, 63% ma kinux wiegbu ghal pomalidomide u 48% tal-pazjenti ma kinux wiegbu
ghal carfilzomib.
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Rizultati ta’ effikacja ta’ analizi interim ippjanata minn qabel abbazi tal-valutazzjoni tal-Kumitat
Indipendenti ta’ Rikonsiderazzjoni (IRC - Independent Review Committee) huma pprezentati
f’tabella 20 hawn taht.

Tabella 20: Rizultati ta’ effika¢ja vvalutati minn IRC ghall-istudju MMY2002

Punt finali ta’ effikacja Daratumumab minn gol vini
16-il mg/kg
N=106

Rata ta’ rispons totali' (ORR - overall response rate: 31(29.2)

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

95% CI (%) (20.8, 38.9)
Rispons shih strett (SCR - stringent complete response) [n 3(2.8)
(%0)]

Rispons shih (CR - complete response) [n] 0
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR - very good partial

response) [n (%)] 10 (9.4)
Rispons parzjali (PR - partial response) [n (%)] 18 (17.0)

Rata ta’ benefi¢¢ju kliniku (ORR+MR) [n (%)] 36 (34.0)

Medjan tat-tul ta’ Zzmien tar-rispons [xhur (95% CI)] 7.4 (5.5,NE)

Medjan ta’ zmien ghar-rispons [xhur (firxa)] 1(0.9;5.6)

L-iskop finali ta’ effika¢ja (Kriterji tal-Grupp Internazzjonali ta’ Hidma dwar il-Majeloma).
CI (confidence interval)=intervall ta’ kunfidenza; NE (not estimable)=ma jistax jigi stmat; MR (minimal
response)=rispons minimu.

Ir-rata ta’ rispons totali (ORR - overall response rate) ' MMY2002 kienet simili irrelevanti mit-
terapija precedenti ta’ kontra I-majeloma.

F’aggornament dwar is-sopravivenza b’tul ta’ Zzmien medjan ta’ 14.7 xhur ta’ segwitu, il-medjan ta’
OS kien ta’ 17.5 xhur (95% CI: 13.7, ma setax jigi stmat).

Fl-istudju GEN501, 42 pazjent b’majeloma multipla li rkadiet jew li ma wegbitx ghat-trattament
ir¢ivew 16-il mg/kg daratumumab minn gol vini sakemm kien hemm progressjoni tal-marda. I1-
medjan tal-eta tal-pazjenti kien 64 sena (firxa, 44 sa 76 sena), 64% kienu rgiel u 76% kienu Kawkasi.
Il-pazjenti fl-istudju kienu r¢ivew medjan ta’ 4 ghazliet pre¢edenti ta’ terapija. Erba’ u sebghin fil-mija
tal-pazjenti kienu r¢ivew ASCT qabel. Terapiji precedenti kienu jinkludu bortezomib (100%),
lenalidomide (95%), pomalidomide (36%) u carfilzomib (19%). Fil-linja bazi, 76% tal-pazjenti ma
kinux wiegbu ghall-ahhar trattament maghzul, 64% ma kinux wiegbu kemm ghal PI kif ukoll ghal
IMiD, 60% ma kinux wiegbu ghal sustanzi alkylating, 36% ma kinux wiegbu ghal pomalidomide u
17% ma kinux wiegbu ghal carfilzomib.

Analizi interim ippjanati minn qabel urew li trattament b’daratumumab bid-doza ta’ 16-il mg/kg
wassal ghal ORR ta’ 36% b’CR ta’ 5% u VGPR ta’ 5%. [z-zmien medjan ghar-rispons kien xahar
(firxa: 0.5 sa 3.2). Il-medjan tat-tul ta’ Zmien tar-rispons ma ntlahaqx (95% CI: 5.6 xhur, ma setax jigi
stmat).

F’aggornament dwar sopravivenza b’tul ta’ zmien medjan ta’ 15.2 xhur ta’ segwitu, il-medjan ta’ OS
ma ntlahagx (95% CI: 19.9 xhur, ma setax jigi stmat), b’74% tal-individwi baqghu hajjin.

Trattament flimkien ma’ lenalidomide
L-istudju MMY3003, prova ta’ fazi III, open-label, ikkontrollata b’mod attiv, fejn il-pazjenti ntaghzlu
b’mod arbitrarju, qabbel trattament b’ daratumumab minn gol vini 16-il mg/kg flimkien ma’
lenalidomide u doza baxxa ta’ dexamethasone (DRd) ma’ trattament b’lenalidomide u doza baxxa ta’
dexamethasone (Rd) f’pazjenti b’mijeloma multipla li tkun irkadiet jew ma wegbitx ghat-trattament li
kienu ré¢ivew mill-inqas terapija wahda ohra qabel. Lenalidomide (25 mg darba kuljum mill-halq fil-
jiem 1-21 ta’ ¢ikli ripetuti ta’ 28 jum [4 gimghat]) inghata ma’ doza baxxa ta’ dexamethasone ta’
40 mg/gimgha (jew doza mnaqqsa ta’ 20 mg/gimgha ghal pazjenti > 75 sena jew BMI < 18.5). Fil-
jiem tal-infuzjoni ta’ daratumumab minn gol vini, 20 mg tad-doza ta’ dexamethasone nghatat bhala
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prodott medicinali qabel l-infuzjoni u 1-bgija nghata fil-jum ta’ wara l-infuzjoni. It-trattament tkompla
fiz-zewg ferghat sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew tossicita mhux accettabbli.

Total ta’ 569 pazjent intaghzlu b’mod kazwali; 286 ghall-fergha ta” DRd u 283 ghall-fergha ta’ Rd. IlI-
karatteristici demografici u tal-marda fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn il-fergha ta’ daratumumab
minn gol vini u I-fergha ta’ kontroll. Il-medjan tal-eta tal-pazjenti kien ta’ 65 sena (firxa minn 34 sa
89 sena) u 11% kellhom > 75 sena. Il-bicca 1-kbira tal-pazjenti (86%) réivew PI qabel, 55% tal-
pazjenti kienu réivew ImiD qabel, inkluz 18% tal-pazjenti li kienu r¢ivew lenalidomide qabel; u 44%
tal-pazjenti kienu r¢ivew kemm PI kif ukoll ImiD qabel. Fil-linja bazi, 27% tal-pazjenti ma wigbux
ghall-ahhar trattament li seta’ jinghata. Tmintax fil-mija (18%) tal-pazjenti ma wigbux ghal PI biss, u
21% ma wigbux ghal bortezomib. Il-pazjenti li ma wigbux ghal lenalidomide gew eskluzi mill-istudju.

B’medjan ta’ segwitu ta’ 13.5 xhur, l-analizi primarja ta’ PFS fl-istudju MMY3003 uriet titjib fil-
fergha ta” DRd meta mqabbla mal-fergha ta’ Rd; il-medjan ta’ PFS ma kienx intlahaq fil-fergha ta’
DRd u kien 18.4 xhur fil-fergha ta’ Rd (proporzjon ta’ periklu [HR, hazard ratio]=0.37; 95% CI: 0.27,
0.52; p <0.0001). Rizultati ta’ analizi aggornata ta’ PFS wara medjan ta’ segwitu ta’ 55 xahar
komplew juru titjib fPFS ghal pazjenti fil-fergha ta’ DRd meta mgabbla mal-fergha ta’ Rd. Il-medjan
ta’ PFS kien 45.0 xahar fil-grupp ta’ DRd u 17.5 xahar fil-grupp ta’ Rd (HR=0.44; 95% CI: 0.35, 0.54;
p <0.0001), li jirraprezenta tnaqqis ta’ 56% fir-risku ta’ progressjoni tal-marda jew mewt f’pazjenti
ttrattati b’DRd (ara figura 12).

Figura 12: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3003
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Wara segwitu medjan sa 80 xahar, DRd wera vantagg ta’ OS fuq il-fergha ta’ Rd (HR=0.73; 95% CI:
0.58, 0.91; p=0.0044). L-OS medjan kien ta’ 67.6 xhur fil-fergha ta’ DRd u 51.8 xhur fil-fergha ta’

Rd.

Figura 13: Kurva Kaplan-Meier ta’ OS fl-istudju MMY3003
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Rizultati addizzjonali ta’ effikacja mill-istudju MMY3003 huma pprezentati f’tabella 21 taht.

Tabella 21: Rizultati addizjonali ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3003

Numru ta’ pazjenti b’rispons li seta’ jigi vvalutat | DRd (n =281) Rd (n =276)
Rispons totali (SCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92.9) 211 (76.4)
Valur p* <0.0001
Rispons shih strett (SCR, Stringent complete
response) 51 (18.1) 20 (7.2)
Rispons shih (CR, Complete response) 70 (24.9) 33(12.0)
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR, Very good
partial response) 92 (32.7) 69 (25.0)
Rispons parzjali (PR, Partial response) 48 (17.1) 89 (32.2)
Hin Medjan ghar-Rispons [xhur (95% CI)] 1.0 (1.0, 1.1) 1.3(1.1,1.9)
Tul Medjan ta’ Zmien tar-Rispons [xhur (95% CI)] NE (NE, NE) 17.4 (17.4, NE)
Rata negattiva ta’ MRD (95% CD)° (%) 21.0(16.4,26.2) 2.8(1.2,5.5)
[1-proporzjon ta’ probabbilta b’CI ta’ 95%° 9.31 (4.31, 20.09)
Valur p¢ <0.0001
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DRd=daratumumab-lenalidomide-dexamethasone; Rd=lenalidomide-dexamethasone; MRD, minimal residual
disease=mard residwu minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza; NE, not estimable=ma jistax jigi stmat.
& Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

> Ibbazata fugq il-popolazzjoni bl-Intenzjoni li tigi ttrattata u limitu ta’ 107

¢ Tintuza l-istima Mantel-Haenszel tal-proporzjon ta’ probabbilta komuni. Proporzjon ta’ probabbilta ta’ > 1 jindika

vantagg ghal DRd.

4" Il-valur p huwa minn proporzjon ta’ probabbilta tat-test preciz ta’ Fisher.

Trattament flimkien ma’ bortezomib

L-istudju MMY3004, studju ta’ fazi III, open-label, ikkontrollat b’mod attiv, fejn il-pazjenti ntaghzlu
b’mod kazwali, gabbel trattament b’daratumumab minn gol vini 16-il mg/kg flimkien ma’ bortezomib
u dexamethasone (DVd), ma’ trattament b’bortezomib u dexamethasone (Vd) f’pazjenti b’majeloma
multipla li kienet irkadiet jew 1i ma wegbitx ghat-trattament li kienu r¢ivew mill-inqas terapija wahda
ohra gabel. Bortezomib inghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda jew injezzjoni fil-vini b’doza ta’
1.3 mg/m? ta’ erja tas-superfi¢je tal-gisem darbtejn fl-gimgha ghal gimaghtejn (jiem 1,4, 8, u 11) ta’
¢ikli ta’ trattament ripetuti ta’ 21 jum (3 gimghat), ghal total ta’ 8 ¢ikli. Dexamethasone nghata mill-
halq bid-doza ta’ 20 mg fil-jiem 1, 2,4, 5, 8,9, 11, u 12 ta’ kull wahda mit-8 ¢ikli ta’ bortezomib

(80 mg/fil-gimgha ghall-gimghatejn mit-tliet gimghat ta¢-ciklu ta’ bortezomib) jew doza mnaqqsa ta’
20 mg/gimgha ghall-pazjenti > 75 sena, BMI < 18.5, dijabete mellitus 1i mhijiex ikkontrollata tajjeb
jew intolleranza precedenti ghal terpija bl-isterojdi. Fil-jiem tal-infuzjoni ta’ daratumumab minn gol
vini, 20 mg tad-doza ta’ dexamethasone nghatat bhala prodott medic¢inali gabel 1-infuzjoni. It-
trattament b’daratumumab minn gol vini tkompla sakemm kien hemm progressjoni tal-marda jew
tossicita mhux accettabbli.

Total ta’ 498 pazjent intaghzlu b’mod arbitrarju; 251 ghall-fergha ta’ DVd u 247 ghall-fergha ta’ Vd.
I1-karatteristi¢i demografi¢i u tal-marda fil-linja bazi kienu jixxiebhu bejn il-fergha ta’ daratumumab
minn gol vini u I-fergha ta’ kontroll. Il-medjan tal-eta tal-pazjenti kien ta’ 64 sena (firxa minn 30 sa
88 sena) u 12% kellhom > 75 sena. Disgha u sittin fil-mija (69%) tal-pazjenti kienu réivew PI qabel
(66% réivew bortezomib) u 76% tal-pazjenti r¢ivew IMiD (42% réivew lenalidomide). Fil-linja bazi,
32% tal-pazjenti ma wigbux ghall-ahhar trattament li setgha jinghata. Tlieta u tletin fil-mija (33%) tal-
pazjenti ma wigbux ghal IMiD biss, u 28% ma wigbux ghal lenalidomide. Il-pazjenti li ma wigbux
ghal bortezomib gew eskluzi mill-istudju.

B’medjan ta’ segwitu ta’ 7.4 xhur, l-analizi primarja ta’ PFS fl-istudju MMY3004 uriet titjib fil-fergha
ta’” DVd meta mgabbla mal-fergha ta’ Vd; il-medjan ta’ PFS ma kienx intlahaq fil-fergha ta’ DVd u
kien ta’ 7.2 xhur fil-fergha ta’ Vd (HR [95% CI]: 0.39 [0.28, 0.53]; valur p < 0.0001). Rizultati ta’
analizi aggornata ta’ PFS wara segwitu medjan ta’ 50 xahar komplew juru titjib f’PFS ghal pazjenti
fil-fergha ta’ DVd meta mqabbla mal-fergha ta’ Vd. Il-medjan ta’ PFS kien 16.7 xhur fil-fergha ta’
DVd u 7.1 xhur fil-fergha ta” Vd (HR [95% CI]: 0.31 [0.24, 0.39]; valur p < 0.0001), 1i jirraprezenta
tnaqqis ta’ 69% fir-riskju ta’ progressjoni tal-marda jew mewt fil-pazjenti trattati b’DVd versus Vd.
(ara figura 14).
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Figura 14: Kurva Kaplan-Meier ta’ PFS fl-istudju MMY3004
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Wara segwitu medjan sa 73 xahar, DVd wera vantagg ta’ OS fuq il-fergha ta’ Vd (HR=0.74; 95% CI:
0.59, 0.92; p=0.0075). L-OS medjan kien ta’ 49.6 xhur fil-fergha ta’ DVd u 38.5 xhur fil-fergha ta’
Vd.
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Figura 15: Kurva Kaplan-Meier ta’ OS fl-istudju MMY3004

1.0

0.8

0.6 -

Proporzjon li baqghu jghixu

0.4
wa D_Vd
0.2 - (N =251) (N =247) vd
Medjan ta' sopravivenza totali - xhur 496 385
Proporzjon ta' periklu ghal D-Vd vs. Vd (95% CI) 0.74 (0.59-0.92)
P=0.0075
0

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrri
0 3 6 9 121518212427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81

Xhur
Nru. friskju
Vd 247219206 192 184 172 159 151 144 138 129 121 113110104 97 93 84 78 73 68 67 63 54 34 13 2 0
D-Vd 251231 225211 207 201 189 182 172 159 154 150 144 138 132 128 120 113 109 107 103100 96 88 54 24 9 0

Rizultati addizzjonali ta’ effikacja mill-istudju MMY3004 huma pprezentati f’tabella 22 taht.

Tabella 22: Rizultati addizjonali ta’ effika¢ja mill-istudju MMY3004

Numru ta’ pazjenti b’rispons li seta’ jigi vvalutat | DVd (n=240) Vd (n=234)
Rispons totali (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82.9) 148 (63.2)
Valur p* <0.0001
Rispons shih strett (SCR, Stringent complete
response) 11 (4.6) 5(2.1)
Rispons shih (CR, Complete response) 35 (14.6) 16 (6.8)
Rispons parzjali tajjeb hafna (VGPR, Very good
partial response) 96 (40.0) 47 (20.1)
Rispons parzjali (PR, Partial response) 57 (23.8) 80 (34.2)
Hin medjan ghar-rispons [xhur (firxa)] 0.9 (0.8,1.4) 1.6 (1.5,2.1)
Tul medjan ta’ zmien tar-rispons [xhur (95% CI)] NE (11.5, NE) 7.9(6.7,11.3)
Rata negattiva ta” MRD (95% CI)° 8.8% (5.6%, 13.0%) | 1.2% (0.3%, 3.5%)
[l-proporzjon ta’ probabbilta b’CI ta’ 95%° 9.04 (2.53, 32.21)
Valur p¢ 0.0001

DVd=daratumumab- bortezomib-dexamethasone; Vd=bortezomib-dexamethasone; MRD, minimal residual disease=mard

residwu minimu; CI, confidence interval=intervall ta’ kunfidenza; NE, not estimable=ma jistax jigi stmat.
a

b

C

Valur p mit-test Chi-Squared ta’ Cochran Mantel-Haenszel.

Ibbazata fuq il-popolazzjoni bl-Intenzjoni li tigi ttrattata u limitu ta’ 107,

Tintuza l-istima Mantel-Haenszel tal-proporzjon ta’ probabbilta komuni. Proporzjon ta’ probabbilta ta’ > 1 tindika
vantagg ghal DVd.

4 Il-valur p huwa mit-test preciz ta’ Fisher.
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Elettrofizjologija kardijaka

Daratumumab hija proteina kbira bi probabilita baxxa ta’ interazzjonijiet joni¢i diretti fil-kanal.
L-effett ta” daratumumab fl-intervall QTc gie evalwat fi studju open-label ghal 83 pazjent (studju
GENS501) b’majeloma multipla li rkadiet u refrattorja wara infuzjonijiet b’daratumumab (4 sa

24 mg/kg). Analizi PK-PD lineari mhallta ma indikat I-ebda Zieda kbira fl-intervall medju ta’ QTcF
(i.e. akbar minn 20 ms) f’daratumumab Cpax.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’DARZALEX f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika f"majeloma multipla (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

F’pazjenti b’majeloma multipla, I-esponiment ghal daratumumab fi studju ta’ monoterapija wara I-
ghoti rrakkomandat ta’ 1800 mg tal-formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-gilda (kull gimgha ghal
8 gimghat, darbtejn fil-gimgha ghal 16-il gimgha, u kull xahar wara dan) meta mqabbel ma’

16-il mg/kg daratumumab minn gol-vini ghall-istess skeda tad-doza, ma wera l-ebda non-inferiority
ghall-iskop finali koprimarju ta’ Cyough massimu (¢iklu 3 jum 1 gabel id-doza), b’medja + SD ta’
593 £ 306 pg/mL mqgabbla ma’ 522 + 226 pg/mL ghal daratumumab minn gol-vini, bi proporzjon
geometriku medju ta’ 107.93% (90% CI: 95.74-121.67).

Fi studju ta’ kombinazzjoni, AMY3001, fpazjenti b’amilojdosi AL, is-Cirougn massima (¢iklu 3 jum 1
qabel id-doza) kienet tixbah dik ’'majeloma multipla b’medja = SD ta’ 597 & 232 pug/mL wara l-ghoti
rrakkomandat ta’ 1800 mg tal-formulazzjoni ta” DARZALEX taht il-gilda (kull gimgha ghal

8 gimghat, darbtejn fil-gimgha ghal 16-il gimgha, u kull xahar wara dan).

Wara d-doza rrakkomandata ta’ 1800 mg DARZALEX soluzzjoni ghal-injezzjoni taht il-gilda, l-oghla
koncentrazzjonijiet (Cmax) oghlew 4.8 darbiet u 1-esponiment totali (AUC.7 days) zdied 5.4 darbiet mill-
ewwel doza sal-ahhar doza ta’ kull gimgha (it-8"" doza). L-oghla valur tal-inqas kon¢entrazzjonijiet
ghal DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda jigu osservati b’mod tipiku fl-ahhar tal-iskedi
tal-ghoti td-doza darba f’gimgha kemm ghal monoterapija kif ukoll ghal terapija kombinata.

F’pazjenti b’majeloma multipla, I-inqas konc¢entrazzjonijiet simulati wara dozi ta’ 6 gimghat ta’
1800 mg DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda ghal terapija kombinata kienu jixbhu
dawk ta’ monoterapija b’1800 mg DARZALEX soluzzjoni ghal taht il-gilda.

F’pazjenti b’majeloma multipla li tkun ghadha kemm giet dijanjostikata 1i jkunu eligibbli ghal ASCT,
l-esponiment ghal daratumumab fi studju kkombinat b’bortezomib, lenalidomide u dexamethasone
(MMY3014) kien simili ghal dak f'monoterapija, b’Cirougn massimu (¢iklu 3 jum 1 qabe id-doza)
medju £ SD ta’ 5264209 pg/mL wara 1-ghoti rakkomandat ta’ 1800 mg ta” DARZALEX soluzzjoni
ghal injezzjoni taht il-gilda (kull gimgha ghal 8 gimghat, kull gimaghtejn ghal 16-il gimgha u kull
xahar wara dan).

F’pazjenti b’majeloma multipla 1i tkun ghadha kemm giet dijanjostikata li ghalihom ma kienx ippjanat
ASCT bhala terapija inizjali jew 1i ma kinux eligibbli ghal ASCT, I-esponiment ghal daratumumab fi
studju kombinat b’bortezomib, lenalidomide u dexamethasone (MMY3019) kien simili ghal dak
f’monoterapija u terapiji kombinati ohra wara skeda tal-ghoti tad-doza simili, b’Cirougn massimu (¢iklu
3 jum 1 gabel id-doza) medja + SD ta’ 407 + 183 pg/mL wara 1-ghoti rakkomandat ta’ 1800 mg ta’
DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda (kull gimgha ghal 6 gimghat, kull tliet gimghat
ghal 18-il gimgha, kull xahar wara dan).
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F’pazjenti b’majeloma multipla, I-esponiment ghal daratumumab fi studju ta’ kombinazzjoni ma’
pomalidomide u dexamethasone (study MMY3013) kien jixbah dak b’monoterapija, bil-medja tal-
massimu ta’ Cyouen (¢iklu 3 jum 1 gabel id-doza) = SD ta’ 537 + 277 pg/mL wara 1-ghoti rrakkomandat
ta’ 1800 mg ta’ soluzzjoni ta” DARZALEX ghal injezzjoni taht il-gilda (darba fil-gimgha ghal

8 gimghat, darbtejn fil-gimgha ghal 16-il gimgha, kull xahar minn hemm ’il-quddiem).

F’pazjenti b’majeloma multipla siekta f’riskju gholi li jizviluppaw majeloma multipla, l-esponiment
ghal daratumumab fi studju ta’monoterapija (SMM3001) kien simili ghal dak f'monoterapija ta’
majeloma multipla, bis-Ciough massimu (¢iklu 3 jum 1 qabel id-doza) medju + SD ta’ 654 + 243 pg/mL
wara l-ghoti rakkomandat ta’ 1800 mg ta” DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda (kull
gimgha ghal 8 gimghat, kull gimaghtejn ghal 16-il gimgha u kull xahar wara dan).

Assorbiment u distribuzzjoni

Bid-doza rrakkomandata ta’ 1800 mg f’pazjenti b’majeloma multipla, il-bijodisponibilta assoluta ta’
DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda hija 69%, b’rata ta’ assorbiment ta’

0.012 siegha’!, bl-oghla kon¢entrazzjonijiet isehhu mis-70 sat-72 siegha (Tmax). Bid-doza
rrakkomandata ta’ 1800 mg f’pazjenti b’amilojdosi AL, il-bijodisponibilta assoluta ma gietx stmata, il-
konstant tar-rata ta’ assorbiment kien 0.77 jum™ (8.31% CV) u l-oghla koncentrazzjonijiet sehhew
f’jum 3.

L-istima medja tal-volum ta’ distribuzzjoni mbassar permezz ta’ mudell ghall-kompartiment ¢entrali
kienet 5.25 L (36.9% CV) u I-kompartiment periferali (V2) kien 3.78 L, b’monoterapija
b’daratumumab, u l-istima medja mudellata tal-volum ta’ distribuzzjoni ghal V1 kienet 4.36 L (28.0%
CV) u ghal V2 kienet 2.80 L meta daratumumab inghata flimkien ma’ pomalidomide u
dexamethasone f’pazjenti b’majeloma multipla. F’pazjenti b’amilojdosi AL, l-istima tal-volum ta’
distribuzzjoni apparenti permezz ta’ mudell wara ghoti taht il-gilda huwa 10.8 L (3.1% CV). Dawn ir-
rizultati jissuggerixxu li daratumumab huwa lokalizzat primarjament fis-sistema vaskulari
b’distribuzzjoni limitata fit-tessut ekstravaskulari.

Metabolizmu u eliminazzjoni

Daratumumab jesibixxi kemm farmakokinetika li tiddependi mill-kon¢entrazzjoni kif ukoll mill-hin
b’eliminazzjoni lineari u mhux lineari (saturabbli) parallella li hija karatteristika ta’ tnehhija medjata
mill-mira. Il-valur tal-medja tat-tnehhija stmat permezz ta’ mudell PK ta’ popolazzjoni ta’
daratumumab huwa 4.96 mL/siegha (58.7% CV) b’monoterapija b’daratumumab u 4.32 mL/siegha
(43.5% CV) meta daratumumab jinghata flimkien ma’ pomalidomide u dexamethasone f’pazjenti
b’majeloma multipla. F’pazjenti b’amilojdosi AL, it-tnehhija apparenti wara ghoti taht il-gilda hija
210 mL/kuljum (4.1% CV). ll-medja geometrika bbazata fuq mudell ghall-half-life asso¢jata ma’
eliminazzjoni lineari hi 20.4 jum (22.4% CV) b’monoterapija b’daratumumab u 19.7 jum (15.3% CV)
meta daratumumab inghata flimkien ma’ with pomalidomide u dexamethasone f’pazjenti b’majeloma
multipla u 27.5 jum (74.0% CV) f’pazjenti b’amilojdosi AL. Ghar-regimens ta’ monoterapija u ta’
kombinazzjoni, l-istat fiss jinkiseb f'madwar 5 xhur mid-dozagg ta’ kull 4 gimghat bid-doza u l-iskeda
rrakkomandata (1800 mg; darba fil-gimgha ghal 8 gimghat, kull gimaghtejn ghal 16-il gimgha,
imbaghad kull 4 gimghat wara dan).

Saru analizijiet PK ta’ popolazzjoni bl-uzu ta’ dejta minn studji dwar majeloma multipla, inkluz
majeloma multipla siekta, b’monoterapiji u terapija ta’ kombinazzjoni b’ DARZALEX soluzzjoni ghal
injezzjoni taht il-gilda u l-esponimenti PK mbassra huma mqassra f’tabella 23. L-esponimenti ta’
daratumumab kienu simili bejn pazjenti ttrattati b’monoterapija jew terapiji kkombinati
b’DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda.
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Tabella 23: L-esponiment ghal daratumumab wara ghoti tal-formulazzjoni ta’ monoterapija
b’DARZALEX taht il-gilda (1800 mg) jew daratumumab minn gol-vini
(16-il mg/kg) f’pazjenti b’majeloma multipla, inkluz majeloma multipla siekta

Parametri PK

Cikli

daratumumab
taht il-gilda
Medjan (5t; 95
pesentajl)
f’majeloma
multipla

daratumumab
taht il-gilda
Medjan (5
95th
persentajl)
f’majeloma
multipla
siekta

daratumumab
minn gol-vini
Median (5™; 95
persentajl)

Ciklu 1, 1¢' doza ta’
kull gimgha

123 (36; 220)

155 (104;235)

112 (43; 168)

gimgha

Ciklu 2, 1-ahhar 563 (177, 1063) 690 (269; 472 (144; 809)
Curouen (HE/ML) | 4 a7 kull 1034)
gimgha (¢iklu 3
jum 1 Ctrough)
Ciklu 1, 1¢'doza ta’ | 132 (54; 228) 158 (106; 241) | 256 (173; 327)
kull gimgha
Cinax (ng/mL) Ciklu 2, I-ahhar 592 (234; 1114) 780 (340; 688 (369; 1061)
doza ta’ kull 1152)
gimgha
Ciklu 1, 19 doza ta> | 720 (293; 1274) 861 (529; 1187 (773; 1619)
AUCor4 k.ull gimgha 1325)
( /m-L-?ilsm) Ciklu 2, 1-ahhar 4017 (1515; 7564) | 5043 (2242; 4019 (1740; 6370)
HemLa doza ta’ kull 7426)

L-esponimenti tal-PK mistennija ghal 526 pazjent b’majeloma multipla eligibbli ghal trapjant li r¢ivew
DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda flimkien ma’ VRd huma moghtija fil-qosor

f’tabella 24.

Tabella 24: Esponiment ghal daratumumab wara l-ghoti ta’ DARZALEX formulazzjoni taht
il-gilda (1800 mg) flimkien ma’ VRd f’pazjenti b’majelomu multipla eligibbli ghal

trapjant
Parametri PK Cikli daratumumab taht il-gilda
Medjan (5"; 95" persentajl)
Ciklu 1, 19 doza ta’ kull gimgha 113 (66; 171)
Cirough (Lg/mL) Ciklu 2, I-ahhar doza ta’ kull 651 (413; 915)
gimgha (¢iklu 3 jum 1 Ciough)
Ciklu 1, 1°' doza ta’ kull gimgha 117 (67, 179)
Crnax (pg/mL) Ciklu 2, l-ahhar doza ta’ kull 678 (431; 958)
gimgha
AUCyr Ciklu 1, 1° doza ta’ kull gimgha 643 (322; 1027)
e Ciklu 2, 1-ahhar doza ta’ kull 4637 (2941; 6522)
(ng/mLeday) g
gimgha

Analizi PK ta’ popolazzjoni, bl-uzu ta’ dejta minn terapija ta’ kombinazzjoni b’ DARZALEX
soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda f’pazjenti b’amilojdosi AL, saret b’dejta minn 211-il pazjent.
Bid-doza rrakkomandata ta’ 1800 mg, kon¢entrazzjonijiet imbassra ta’ daratumumab kienu kemxejn
oghla, izda b’mod generali fl-itess firxa, meta mqabbla ma’ pazjenti b’'majeloma multipla.
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Tabella 25: Esponiment ghal daratumumab wara ghoti tal-formulazzjoni ta’ DARZALEX
taht il-gilda (1800 mg) f’pazjenti b’amilojdosi AL

Parametri PK Cikli Daratumumab taht il-gilda
Medjan (5"; 95" persentajl)
Ciklu 1, 1¢ doza ta’ kull gimgha 138 (86; 195)
Cirougnh (Lg/mL) Ciklu 2, 1-ahhar doza ta’ kull 662 (315; 1037)
gimgha (¢iklu 3 jum 1 Cirougn)
Ciklu 1, 1° doza ta’ kull gimgha 151 (88;226)
Cmax (ng/mL) Ciklu 2, I-ahhar doza ta’ kull 729 (390; 1105)
gimgha
AUCo7 due Ciklu 1, 1¢ doza ta’ kull gimgha 908 (482; 1365)
Bl Ciklu 2, I-ahhar doza ta’ kull 4855 (2562; 7522)
(ng/mLejum) g
gimgha

Popolazzjonijiet specijali

Eta u sess tal-persuna

Abbazi ta’ analizi PK ta’ popolazzjoni f’pazjenti (33-92 sena) li jkunu ged jir¢ievu monoterapija jew
diversi terapiji ta’ kombinazzjoni, 1-eta ma kellha l-ebda effett sinifikanti b’mod statistiku fuq il-PK ta’
daratumumab. Ma hija mehtiega 1-ebda individwalizzazzjoni ghall-pazjenti abbazi tal-eta.

Is-sess tal-persuna kellu effett sinifikanti b’mod statistiku fuq il-parametru PK f’pazjenti b’majeloma
multipla izda mhux fpazjenti b’amilojdosi AL. Gew osservati esponiment kemmxejn oghla fin-nisa
milli fl-irgiel, izda d-differenza fl-esponiment mhijiex meqjusa sinifikanti b’mod statistiku. Ma hija
mehtiega l-ebda individwalizzazzjoni ghall-pazjenti abbazi tas-sess tal-persuna.

Indeboliment tal-kliewi

Saru studji mhux formali bil-formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-gilda f’pazjenti b’indeboliment tal-
kliewi. Saret analizi PK ta’ popolazzjoni abbazi ta’ dejta dwar il-funzjoni preezistenti tal-kliewi
f’pazjenti b’majeloma multipla li kienu ged jir¢ievu I-formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-gilda
bhala monoterapija jew f’diversi terapiji ta’ kombinazzjoni f’pazjenti b’majeloma multipla jew
amilojdosi AL. Ma kienu osservati l-ebda differenzi importanti fl-esponiment ghal daratumumab bejn
pazjenti b’indeboliment tal-kliewi u dawk b’funzjoni normali tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Ma sarux studji formali bil-formulazzjoni ta’ DARZALEX taht il-gilda f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied.

Analizi PK ta’ popolazzjoni saret f’pazjenti b’majeloma multipla li kienu ged jir¢ievu formulazzjoni
ta” DARZALEX taht il-gilda bhala monoterapija jew f’diversi terapiji ta’ kombinazzjoni f’pazjenti
b’majeloma multipla u amilojdosi AL. Ma gew osservati l-ebda differenzi importanti b’mod kliniku fI-
esponiment ghal daratumumab bejn pazjenti b’funzjoni normali tal-fwied u indeboliment hafif tal-
fwied. Kien hemm biss ftit pazjenti b’indeboliment moderat u sever tal-fwied biex jingibdu
konkluzjonijiet ta’ sinifikat ghal dawn il-popolazzjonijiet.

Razza

Abbazi tal-analizi PK ta’ popolazzjoni f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu jew il-formulazzjoni ta’
DARZALEX taht il-gilda jew diversi terapiji ta’ kombinazzjoni, I-epsoniment ghal daratumumab kien
jixxiebah fir-razez kollha.

Piz tal-gisem

L-ghoti ta’ doza dejjem l-istess tal-formulazzjoni ta’ DARZALEX 1800 mg taht il-gilda bhala
monoterapija kiseb esponiment adegwat ghas-sottogruppi tal-pizijiet kollha tal-gisem. F’pazjenti
b’majeloma multipla, il-medja tas-Cirougn ta’ ¢iklu 3 jum 1 fis-sottogrupp ta’ piz aktar baxx tal-gisem
(< 65 kg) kienet 60% oghla u fis-sottogrupp tal-piz tal-gisem oghla (> 85 kg), 12% lanqas mis-
sottogrupp ta’ daratumumab minn gol-vini. F’xi pazjenti b’piz tal-gisem > 120 kg, gie osservat
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esponiment aktar baxx li jista’ jwassal ghal effika¢ja mnaqqsa. Madankollu, din I-osservazzjoni hija
bbazata fuq numru limtat ta’ pazjenti.

F’pazjenti b’amilojdosi AL, ma kienu osservati I-ebda differenzi fis-Cougn fkull piz tal-gisem.
5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Dejta dwar tossikologija nkisbet minn studji b’daratumumab fi¢-Cimpanzis u b’sostituzzjoni tal-
antikorp anti-CD38 f’xadini cynomolgus. Ma sarux testijiet dwar tossicita kronika.

Ma saru l-ebda studji fl-annimali biex jiddeterminaw il-possibbilta kanc¢erogenika ta’ daratumumab.

Ma saru l-ebda studji fl-annimali biex jistmaw l-effetti possibli ta’ daratumumab fuq ir-riproduzzjoni
jew l-izvilupp jew biex jiddeterminaw effetti possibbli fuq il-fertilita fl-irgiel jew fin-nisa.

Ma saru l-ebda studji dwar il-kar¢inogenicita, il-genotossicita jew il-fertilita ghal hyaluronidase
rikombinanti uman. Ma kien hemm I-ebda effetti fuq it-tessuti riproduttivi u 1-funzjoni u I-ebda
esponiment sistemiku ghal hyaluronidase f’xadini li nghataw 22000 U/kg/gimgha taht il-gilda (doza
12-il darba oghla mid-doza tal-bniedem) ghal 39 gimgha. Minhabba li hyaluronidase huwa I-forma
rikombinanti tal-hyaluronidase endogenu uman, ma huma mistennija l-ebda karc¢inogenicita,
mutagenesi, jew effetti fuq il-fertilita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Hyaluronidase rikombinanti uman (rHuPH20)
L-histidine

L-histidine hydrochloride monohydrate
L-methionine

Polysorbate 20 (E432)

Sorbitol (E420)

[Ima ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jintuza ma’ materjali ohra hlief dawk imsemmija f’sezzjoni 6.6

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

3 snin.

Matul iz-zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali, il-prodott fil-kunjetti mhux imtaqqbin jista’
jinhazen f’temperatura ambjentali (< 30 °C) ghal perjodu wiehed sa 24 siegha. Ladarba 1-prodott
jinhareg mill-frigg huwa m’ghandux jitpogga lura fil-frigg (ara sezzjoni 6.6).

Siringa ppreparata

L-istabilita fizika u kimika waqt l-uzu f’siringa intweriet ghal 24 siegha f’kondizzjonijiet ta’ frigg
(2 °C-8 °C), segwiti b’mhux iktar minn 12-il siegha fi 15 °C-25 °C u dawl ambjentali. Mill-aspett
mikrobijologiku, hlief jekk il-metodu li bih jinfetah/jigi ddilwit ma jeskludix ir-riskju ta’
kontaminazzjoni bil-mikrobi, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
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immedjatament il-hinijiet u l-kundizzjonijiet tal-hazna qabel u waqt 1-uzu huma r-responsabbilta ta’
min ikun qed juzah.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C).

Tpoggihx fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medi¢inal miftuh (ara sezzjoni 6.3).

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

15-i1l mL ta’ soluzzjoni f’kunjett tal-hgieg tat-tip 1 b’tapp elastomeriku u sigill tal-aluminju b’buttuna
li tinqala’ fac¢ilment li fih 1800 mg ta’ daratumumab. Dags tal-pakkett ta’ kunjett 1.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda qieghed biex jintuza darba biss u huwa lest biex
jintuza.
DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda ghandu jkun soluzzjoni minn trasparenti sa tkangi

u minn bla kulur sa safra. Tuzax jekk ikun fih frak opak, ikollu telf ta’ kulur jew ikun fih frak iehor.

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda huwa kompatibbli mal-materjal tas-siringa tal-
polypropylene jew polyethylene; mas-settijiet tal-infuzjoni ghal taht il-gilda tal-polypropylene,
polyethylene, jew polyvinyl chloride (PVC); u mal-labar tal-azzar 1i ma jissaddadx ghat-trasferiment u
ghall-injezzjoni.

Kunjett mhux miftuh

Nehhi I-kunjett ta’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda minn gol-frigg (2 °C-8 °C) u
ekwilibrah ghal temperatura ambjentali (< 30 °C). Il-kunjett mhux imtaqqab jista’ jinhazen
f’temperatura ambjentali u dawl ambjentali ghal massimu ta’ 24 siegha fil-kartuna originali biex tilqa’
mid-dawl. Zomm boghod mix-xemx diretta. Thawdux.

Siringa ppreparata

Ipprepara s-siringa tad-doza f’kondizzjonijiet asettici kkontrollati u validati. Igbed 15 mL mill-kunjett
f’siringa billi tuza labra tat-trasferiment 18G sa 22G b’bevel normali, sabiex jitnaqqas ir-riskju ta’
coring tat-toppar. Dahhal il-labra fil-kunjett b’angolu ta’ 90° gewwa ¢-¢irku tat-toppar, u evita li
taghmel aktar minn ponn wiehed, biex tigi evitata l-frammentazzjoni tat-toppar. Iccekkja I-kontenut
tas-siringa biex tizgura li m’hemmx particelli solidi, tbajja’ fil-kulur, jew materjal barrani
iehor.Ladarba jigi trasferit mill-kunjett ghal gos-siringa, ahzen DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni
taht il-gilda sa 24 siegha fi frigg segwiti b’mhux iktar minn 12-il siegha fi 15 °C-25 °C u dawl
ambjentali (ara sezzjoni 6.3). Jekk tkun mahzuna fil-frigg, halli s-soluzzjoni tilhaq temperatura
ambjentali gabel 1-ghoti.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
[1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1101/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 20 ta’ Mejju 2016

Data tal-ahhar tigdid: 6 ta’ Jannar 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS I1

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR RESPONSABBLI MILL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA
TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI MILL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza biologika attiva

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

L-Istati Uniti

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Id-Danimarka

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

L-Irlanda

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

Incheon, Repubblika tal-Korea

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli mill-hrug tal-lott

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

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medi¢inali ghandu jkun hemm I-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).
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C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija ta’ DARZALEX (daratumumab) f’kull Stat Membru (SM) id-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH, Marketing Authorization Holder) ghandu jagbel
dwar il-kontenut u I-format tal-materjal edukattiv, bil-ghan li jzid 1-gharfien dwar ir-Riskju Importanti
Identifikat ta’ “Interferenza ghat-tip tad-demm (antigen minuri) (Test Pozittiv Indirett ta’ Coombs)” u
jipprovdi gwida dwar kif ghandha tigi gestita.

L-MAH ghandu jizgura li f’kull SM fejn DARZALEX (daratumumab) jitqieghed fis-suq,
I1-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha u I-pazjenti li huma mistennija li jippreskrivu, jaghtu u
jir¢ievu l-prodott ghandu jkollhom a¢c¢ess ghal/jew huma provduti b’t’hawn taht.

Materjal Edukattiv ghall-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha u 1-Banek tad-Demm,
ghandu jkun fihom l-elementi ewlenien li gejjin:

o I1-gwida ghal Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha u I-Banek tad-Demm, sabiex jinghata
parir dwar ir-riskju ta’ interferenza ghat-tip tad-demm u kif din tista’ tigi minimizzata.
o [I-Kard t’ Allert tal-Pazjent.

II-Gwida ghal Professjonista fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha u 1-Banek tad-Demm ghandu
jkollhom l-elementi ewlenien li gejjin:

o II-pazjenti kollha ghandu jsirilhom test ghat-tip ta’ demm u jigu skrinjati qabel it-trattament
b’daratumumab; inkella I-finotipar jista’ jigi kkonsidrat ukoll.

o Test pozittiv-indirett ta” Coombs b’daratumumab (li jinterferixxi ma’ tqabbil inkrocjat ta’
demm) jista’ jippersisti ghal sa 6 xhur wara l-infuzjoni tal-ahhar prodott, ghalhekk
il-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha ghandhom jirrakomandaw lill-pazjenti sabiex
igorru 1-Kard t’ Allert tal-Pazjent ghal 6 xhur wara li jkun intemm it-trattament.

o Daratumumab imwahhal maé-Celloli Homor tad-Demm jista’ jimmaskja r-rilevament ta’
antikorpi ghal antigeni minuri fis-serum tal-pazjent;
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o Id-determinazzjoni tat-tip tad-demm ABO u Rh tal-pazjent mhux ser jigu affettwati:

o II-metodi tal-mitigazzjoni tal-interferenza jinkludu t-trattament ta’ ¢elloli tad-demm homor
bhala reagent b’dithiothreitol (DTT) biex ixxekkel I-irbit ta’ daratumumab jew metodi ohra
validati lokalment. Peress li s-sistema tal-grupp tad-demm Kell hija wkoll sensittiva ghal
trattament b’DTT, unitajietjiet negattivi ghal Kell ghandhom jigu fornuti wara li alloantikorpi
jkunu gew eskluzi jew identifikati permezz ta’ ¢elloli homor tad-demm trattati b’DTT. Inkella,
il-genotipar ghandu jigi kkunsidrat ukoll.

o F’kaz ta’ htiega urgenti ghal trasfuzjoni, unitajiet ta’ ¢elloli homor tad-demm kompatibbli ma’
ABO/RhD bi tqabbil mhux inkro¢jat (non-cross matched ABO/RhD compatible RBC) jistghu
jinghataw, b’mod konformi mal-prassi lokali tal-bank tad-demm;

o Fil-kaz ta’ trasfuzjoni ppjanata, il-professjonista fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandu javza
¢-centri dwar l-interferenza ma’ testijiet ta’ antiglobulin indiretti.

o Referenza ghall-htiega li s-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SKP) ghandu jigi kkonsultat.

o Referenza ghall-htiega li tinghata Kard t’ Allert tal-Pazjent lill-pazjenti u sabiex dawn jinghataw
parir biex jikkonsultaw il-Fuljett ta’ Taghrif (PL -Package Leaflet).

I1-Kard t’Allert tal-Pazjent, ghandu jkun fiha l-elementi ewlenien li gejjin:

o Messagg ta’ twissija ghal Professjonisti tal-Kura tas-Sahha 1i qed jittrattaw il-pazjent fi
kwalunkwe hin, 1i jinkludi l-kondizzjonijiet ta’ emergenza, li 1-pazjent qed juza DARZALEX
(daratumumab), u li dan it-trattament hu asso¢jat ma’ Riskju Importanti Identifikat ta’
Interferenza ghat-tip ta’ demm (antigen minuri) (Test Pozittiv Indirett ta’ Coombs) li jista’
jippersisti ghal sa 6 xhur wara l-ahhar infuzjoni tal-prodott, u referenza cara li 1-pazjent ghandu
jkompli jgorr mieghu din il-kard ghal sa 6 xhur wara tmiem it-trattament;

o Dettalji ta’ kuntatt tat-tabib li qed jippreskrivi DARZALEX (daratumumab);

o Referenza ghall-bzonn li jigi kkonsultat il-Fuljett ta’ Taghrif.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-PAKKETT TAL-BIDU LI FIH 11-IL PAKKETT (BIL-KAXXA L-BLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DARZALEX 20 mg/mL konc¢entrat ghal-soluzzjoni ghall-infuzjoni
daratumumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett ta’ 5 mL ta’ konc¢entrat fih 100 mg ta’ daratumumab (20 mg/mL).
Kull kunjett ta’ 20 mL ta’ koncentrat fih 400 mg ta’ daratumumab (20 mg/mL).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: L-histidine, L-histidine hydrochloride monohydrate, L-methionine, polysorbate 20 (E432),
sorbitol (E420), ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Pakkett tal-bidu: 11-il kunjett (6 kunjetti x 5 mL + 5 kunjetti x 20 mL)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu fil-vini wara d-dilwizzjoni.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Thawdux.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

92



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1101/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (100 mg/400 mg) GHAL KUNJETT 1 BHALA PAKKETT
INTERMEDJU/KOMPONENT TAL-PAKKETT TAL-BIDU (MINGHAJR IL-KAXXA L-
BLU)

|1

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DARZALEX 20 mg/mL konc¢entrat ghal-soluzzjoni ghall-infuzjoni
daratumumab

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett ta’ 5 mL ta’ kon¢entrat fih 100 mg ta’ daratumumab (20 mg/mL).
Kull kunjett ta’ 20 mL ta’ konc¢entrat fih 400 mg ta’ daratumumab (20 mg/mL).

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: L-histidine, L-histidine hydrochloride monohydrate, L-methionine, polysorbate 20 (E432),
sorbitol (E420), ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett 1, 100 mg/5 mL

Kunjett 1, 400 mg/20 mL

Komponent ta’ pakkett tal-bidu, ma jistax jinbiegh separat.

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu fil-vini wara d-dilwizzjoni.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
Thawdux.
8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU1/16/1101/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA (100 mg/400 mg) (BIL-KAXXA L-BLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DARZALEX 20 mg/mL konc¢entrat ghal-soluzzjoni ghall-infuzjoni
daratumumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett ta’ 5 mL ta’ konc¢entrat fih 100 mg ta’ daratumumab (20 mg/mL).
Kull kunjett ta’ 20 mL ta’ koncentrat fih 400 mg ta’ daratumumab (20 mg/mL).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: L-histidine, L-histidine hydrochloride monohydrate, L-methionine, polysorbate 20 (E432),
sorbitol (E420), ilma ghall-injezzjonijiet. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett 1, 100 mg/5 mL
Kunjett 1, 400 mg/20 mL

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu fil-vini wara d-dilwizzjoni.
Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Thawdux.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU1/16/1101/001
EU1/16/1101/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

DARZALEX 20 mg/mL kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
daratumumab
Uzu ghal gol-vini wara d-dilwizzjoni

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

100 mg/5 mL
400 mg/20 mL

6. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

DARZALEX 1800 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
daratumumab

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett ta’ 15-il mL fih 1800 mg ta’ daratumumab (120 mg/mL).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti: hyaluronidase rikombinanti uman (rHuPH20), L-histidine, L-histidine hydrochloride
monohydrate, L-methionine, polysorbate 20 (E432), sorbitol (E420), ilma ghall-injezzjonijiet. Ara 1-
fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda biss

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Thawdux.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1101/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

DARZALEX 1800 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
daratumumab

Uzu ghal taht il-gilda

SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

15-il mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent
DARZALEX 20 mg/mL Kkonéentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
daratumumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu DARZALEX u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata DARZALEX
3. Kif jinghata DARZALEX

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen DARZALEX

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu DARZALEX u ghalxiex jintuza

X’inhu DARZALEX

DARZALEX huwa medicina tal-kancer li fih is-sustanza attiva daratumumab. Huwa jappartjeni ghal
grupp ta’ medi¢ini li jissejhu “antikorpi monoklonali”. Antikorpi monoklonali huma proteini li gew
disinnjati biex jaghrfu u jehlu ma’ miri spe¢ifici fil-gisem. Daratumumab gie disinnjat biex jehel ma’
celluli tal-kancer specifi¢i fil-gisem tieghek, sabiex is-sistema immunitarja tieghek tkun tista’ teqred
i¢c-¢elloli tal-kancer

Ghalxiex jintuza DARZALEX
DARZALEX jintuza f’adulti ta’ 18-il sena jew aktar, li ghandhom tip ta’ kancer msejjah “majeloma
mutipla”. Dan huwa kancer tal-mudullun tal-ghadam.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata DARZALEX

Inti m’ghandekx tinghata DARZALEX

- Jekk inti allergiku ghal daratumumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
f’sezzjoni 6).

Tuzax DARZALEX jekk dan t’hawn fuq japplika ghalik. Jekk m’initx cert kellem, lit-tabib jew lill-

infermier tieghek qabel tinghata DARZALEX.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata DARZALEX.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

DARZALEX jigi moghti bhala infuzjoni (dripp) go vina. Qabel u wara kull infuzjoni ta’
DARZALEX, inti se tinghata medi¢ini li jghinu biex inaqqsu ¢-¢ans ta’ reazzjonijiet marbuta mal-
infuzjoni (ara “Medi¢ini moghtija waqt trattament b’ DARZALEX” f’sezzjoni 3). Dawn ir-
reazzjonijiet jistghu jsehhu waqt l-infuzjoni jew fit-3 ijiem ta’ wara l-infuzjoni.

F’xi kazijiet inti jista’ jkollok reazzjoni allergika severa li tista’ tinkludi nefha fil-wice, fix-xofftejn,

fil-halq, fl-ilsien jew fil-gerzuma, diffikulta biex tibla’ jew tichu n-nifs jew raxx bil-hakk (horriqija).

Xi reazzjonijiet allergici serji u reazzjonijiet severi ohra marbuta mal-infuzjoni wasslu ghall-mewt.
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Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe wahda mir-reazzjonijiet
marbuta mal-infuzjoni jew sintomi relatati elenkati fil-bidu tas-sezzjoni 4.

Jekk ikollok reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni, inti tista’ tkun tehtieg medicini ohra, jew jista’ jkun
mehtieg li l-infuzjoni tinghata aktar bil-mod jew titwaqqaf. Meta dawn ir-reazzjonijiet jghaddu, jew
imorru ghall-ahjar, I-infuzjoni tista’ tinbeda mill-gdid.

Dawn ir-reazzjonijiet x’aktarx jigru l-aktar mal-ewwel infuzjoni. Jekk inti kellek reazzjoni marbuta
mal-infuzjoni darba jkun inqas probabbli li terga’ tigri. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li ma juzax
DARZALEX jekk inti jkollok reazzjoni gawwija ghall-infuzjoni.

Ghadd imnaggqas tac¢-celluli tad-demm

DARZALEX jista’ jnaqqas 1-ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm li jghinu biex jiggieldu infezzjonijiet,
u ¢elluli tad-demm imsejha plejtlits li jghinu d-demm jaghqad. Ghid lill-persuna li tipprovdi l-kura tas-
sahha tieghek jekk inti tizviluppa kwalunkwe sintomi ta’ infezzjoni bhal deni jew kwalunkwe sintomi
ta’ tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlets bhal tbengil jew hrug ta’ demm.

Trasfuzjonijiet tad-demm

Jekk tehtieg infuzjoni tad-demm, inti l-ewwel se jkollok taqghmel test biex iqabbel it-tip ta’ demm
tieghek. DARZALEX jista’ jaffettwa r-rizultati ta’ dan it-test tad-demm. Ghid lill-persuna li qed
taghmel it-test li inti qed tuza DARZALEX.

Epatite B
Ghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek jew bhalissa jista’ jkollok infezzjoni bl-epatite B. Dan minhabba

li DARZALEX jista’ igieghel il-virus tal-epatite B jsir attiv mill-gdid. It-tabib tieghek se jic¢ekkjak
ghal sinjali ta’ din l-infezzjoni qabel, waqt u ghal xi Zmien wara t-trattament b’DARZALEX. Ghid lit-
tabib tieghek minnufih jekk ikollok gheja li tmur ghall-aghar jew ikollok sfura fil-gilda jew fl-abjad
tal-ghajnejn.

Tfal u adolexxenti
Taghtix DARZALEX lil tfal jew adolexxenti taht 1-eta ta’ 18-il sena. Dan minhabba li mhux maghruf
kif il-medicina se taffettwhom.

Medicini ohra u DARZALEX
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi
medic¢ina ohra. Dan jinkludi medi¢ini li inti tista’ tikseb minghajr ricetta u medicini tal-hxejjex.

Tqala

Jekk inti tqila, tahseb i tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-tabib tieghek ghal
parir gqabel ma tinghata din il-medicina.

Jekk tohrog tqila waqt li tkun ged tigi ttrattata b’din il-medic¢ina, ghid lit-tabib jew lill-infermier
tieghek minnufih. Inti u t-tabib tieghek se tiddeciedu jekk il-benefi¢cu li tiehu I-medi¢ina huwiex
akbar mir-riskju ghat-tarbija tieghek.

Kontracezzjoni
Nisa li qed jinghataw DARZALEX ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u
ghal 3 xhur wara t-trattament.

Treddigh

Inti u t-tabib tieghek se tiddeciedu jekk il-benefi¢¢ju tat-treddigh huwiex akbar mir-riskju ghat-tarbija
tieghek. Dan minhabba li din il-medi¢ina tista’ tghaddi fil-halib tal-omm u mhuwiex maghruf kif se
taffettwa lit-tarbija.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ghandu mnejn thossok ghajjien wara li tichu DARZALEX i jista’ jaffettwa l-hila tieghek li ssuq jew
tuza magni.
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DARZALEX fih sorbitol

Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk inti ghandek intolleranza ereditarja ghal fructose (hereditary
fructose intolerance - HFI), disturb genetiku rari, inti m’ghandekx tinghata din il-medicina. Pazjenti
b’HFI ma jistghux ikissru I-fructose, li jista’ jikkawza effetti sekondarji serji.

Ghandek tghid lit-tabib tieghek gabel ma tinghata din il-medicina jekk inti ghandek HFI.

DARZALEX fih polisorbat

Din il-medi¢ina fiha 0.4 mg ta’ polisorbat 20 f’kull mL, li huwa ekwivalenti ghal 2.0 mg f’kull kunjett
ta’ 5 mL. Il-polisorbati jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Kellem lit-tabib jekk taf li ghandek xi
allergiji.

Din il-medi¢ina fiha 0.4 mg ta’ polisorbat 20 f’kull mL, li huwa ekwivalenti ghal 8.0 mg f’kull kunjett
ta’ 20 mL. Il-polisorbati jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Kellem lit-tabib jekk taf li ghandek
xi allergiji.

3. Kif jinghata DARZALEX

Kemm ghandu jinghata
It-tabib tieghek se jahdem id-doza u l-iskeda tad-doza tieghek ta” DARZALEX. Id-doza ta’
DARZALEX se tiddependi fuq il-piz tal-gisem tieghek.

Id-doza tal-bidu tas-soltu ta” DARZALEX hija 16-il mg ghal kull kg ta’ piz tal-gisem. DARZALEX
jista’ jinghata wahdu jew flimkien ma’ medic¢ini ohra li jintuzaw biex jittrattaw majeloma multipla.
Meta jinghata wahdu, DARZALEX jinghata kif gej:

o darba fil-gimgha ghall-ewwel 8 gimghat

o imbaghad darba kull gimaghtejn ghal 16-il gimgha

o imbaghad wara dan, darba kull 4 gimghat sakemm il-kundizzjoni tieghek ma tmurx ghall-aghar.

Meta DARZALEX jinghata flimkien ma’ medic¢ini ohra it-tabib tieghek jista’ jibdel iz-zmien bejn id-
dozi kif ukoll kemm-il trattament tirc¢ievi.

Fl-ewwel gimgha t-tabib tieghek jista’ jaghtik id-doza ta” DARZALEX maqgsuma fuq jumejn
konsekuttivi.

Kif tinghta l-medicina
DARZALEX se jinghatalek minn tabib jew infermier. Huwa jinghata bhala dripp fil-vina (“infuzjoni
gol-vini”) fuq perjodu ta’ diversi sighat.

Medicini moghtija waqt trattament b’ DARZALEX
Inti tista’ tinghata medicini biex inaqqsu ¢-¢ans li inti jagbdek Hruq ta’ Sant’ Antnin.

Qabel kull infuzjoni ta’ DARZALEX inti se tinghata medic¢ini li jghinu biex jitnaqqas i¢-Cans ta’
reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni. Dawn jistghu jinkludu:

o medic¢ini ghal reazzjoni allergika (antiistamini)
o medicini ghall-infjammazzjoni (kortikosterojdi)
o medic¢ini ghad-deni (bhal paracetamol).

Wara kull infuzjoni ta> DARZALEX inti se tinghata medicini (bhal kortikosterojdi) biex inaqqsu ¢-
¢ans ta’ reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni.

105



Persuni bi problemi bit-tehid tan-nifs

Jekk inti ghandek problemi bit-tehid tan-nifs, bhal azma jew Mard Kroniku ta’ Ostruzzjoni fil-Pulmuni
(COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease), inti se tinghata medi¢ini biex tigbidhom man-nifs
li jghinu ghall-problemi tat-tehid tan-nifs tieghek:

o medicini li jghinu l-passaggi tal-arja jibqghu miftuhin (medicini li jwessghu il-bronki)

o medicini li jnizzlu n-netha u jnaqqsu l-irritazzjoni fil-pulmuni tieghek (kortikosterojdi).

Jekk inti tinghata DARZALEX aktar milli suppost
Din il-medicina se tinghatalek mit-tabib jew mill-infermier tieghek. F’kaz improbabbli li inti tinghata
wisq (doza eccessiva) it-tabib tieghek jiccekkjak ghal effetti sekondarji.

Jekk tinsa l-appuntament tieghek biex tiechu DARZALEX

Huwa importanti hafna li inti tmur ghall-appuntamenti tieghek kollha biex ta¢certa ruhek i t-
trattament tieghek jahdem. Jekk titlef appuntament, aghmel ichor kemm jista’ jkun malajr.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Ghid lit-tabib jew l-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi wieched mis-sinjali ta’ reazzjonijiet
marbuta mal-infuzjoni li gejjin waqt jew fit-3 ijiem ta’ wara l-infuzjoni. Inti jista’ jkollok bzonn
medicini ohra, jew l-infuzjoni jista’ jkollha ssir aktar bil-mod jew titwaqqaf.

Dawn ir-reazzjonjiet jinkludu s-sintomi li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
tkexkix ta’ bard

ugigh fil-gerzuma, soghla

thossok imdadar (nawsja)

rimettar

imnieher jieklok, inixxi jew misdud

thoss qtugh ta’ nifs jew problemi ohra bin-nifs.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

o skumdita fis-sider

o sturdament jew mejt (pressjoni baxxa)
. hakk

. tharhir.

Rari (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 1000):

o reazzjoni allergika severa li tista’ tinkludi netha fil-wic¢, fix-xofftejn, fl-ilsien jew fil-gerzuma,
diffikulta biex tibla’ jew tiehu n-nifs jew raxx bil-hakk (horriqija). Ara sezzjoni 2.

o ugigh fl-ghajn

o vista m¢ajpra.

Jekk ikollok xi wahda mir-reazzjonijiet t’hawn fuq marbuta mal-infuzjoni, ghid lit-tabib jew lill-
infermier tieghek minnufih.
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Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

deni

thossok ghajjien/a hafna

dijarea

ugigh fl-addome

stitikezza

tnaqqis fl-aptit

diffikulta biex torqod

ugigh ta’ ras

thossok sturdut

hsara fin-nervituri li jistghu jikkawzaw tingiz, titrix jew ugigh

pressjoni gholja

raxx tal-gilda

spazmi fil-muskoli

idejn, ghekiesi jew saqajn minfuha

thossok dghajjef

ugigh fil-muskoli u fil-gogi (inkluz ugigh fid-dahar u ugigh fil-muskoli tas-sider)
infezzjoni fil-pulmun (pulmonite)

bronkite

infezzjonijiet fil-passaggi tan-nifs — bhall-imnieher, is-sinusis jew il-gerzuma
numru baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor li jgorru l-ossignu fid-demm (anemija)
numru baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod li jghinu biex jiggieldu infezzjonijiet (newtropenija,
limfopenija, lewkopenija)

o numru baxx ta’ tipi ta’ ¢elluli tad-demm imsejha plejtlits 1i jghinu biex id-demm jaghqad
(trombocitopenija)
o livell baxx ta’ potassju fid-demm (ipokalemija)

o thoss affarijiet mhux tas-soltu fil-gilda (bhal tingiz jew bhal insetti zghar jigru fuq il-gilda).
o COVID-19.

Komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

tahbit irregolari tal-qalb (fibrillazzjoni tal-atriju)

jingemgha I-fluwidu fil-pulmun li jgeghlek taqta’ nifsek
infezzjoni fl-apparat tal-awrina

infezzjoni severa mal-gisem kollu (sepsis)

deidratazzjoni

hass hazin

tkexkix ta’ bard

livell gholi ta’ zokkor fid-demm

livell baxx ta’ kal¢ju fid-demm

livell baxx ta’ antikorpi msejha ‘immunoglobulini’ fid-demm li jghinu jitqabdu mal-
infezzjonijiet (ipogammaglobulinemija)

frixa infjammata

o hakk

o infezzjoni b’tip ta’ virus tal-herpes (infezzjoni b’¢itomegalovirus).

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
o fwied infjammat (epatite).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
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permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.
5.  Kif tahzen DARZALEX

DARZALEX se jinhazen fl-isptar jew klinika.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq it-tikketta tal-kunjett
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Il-professjonist fil-qasam tal-kura

tas-sahha se jarmi kwalunkwe medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih DARZALEX
o Is-sustanza attiva hija daratumumab. Millilitru wiehed ta’ koncentrat fih 20 mg daratumumab.

Kull kunjett ta’ koncentrat ta’ 5 mL fih 100 mg ta’ daratumumab. Kull kunjett ta’ koncentrat ta’
20 mL fih 400 mg ta’ daratumumab.

o Is-sustanzi 1-ohra huma L-histidine, L-histidine hydrochloride monohydrate, L-methionine,
polysorbate 20 (E432), sorbitol (E420), u ilma ghall-injezzjonijiet (ara “DARZALEX fih
sorbitol f’sezzjoni 2).

Kif jidher DARZALEX u I-kontenut tal-pakkett

DARZALEX huwa konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni u huwa likwidu minn bal kulur sa isfar
car.

DARZALEX huwa fornut bhala pakkett tal-kartun li jkun fih kunjett 1 tal-hgieg.

DARZALEX huwa fornut ukoll bhala pakkett tal-bidu li fih 11-il kunjett: (6 kunjetti x 5 mL +

5 kunjetti x 20 mL).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

II-Manifattur

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

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

LJkoHCchH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

109

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

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

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

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



Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

Dan il-prodott medicinali qieghed biex jintuza darba biss.
Ipprepara s-soluzzjoni ghall-infuzjoni bl-uzu tat-teknika asettika kif gej:

. Ikkalkula d-doza (mg) u I-volum totali (mL) mehtiega tas-soluzzjoni ta’ DARZALEX u n-
numru ta’ kunjetti ta’ DARZALEX mehtiega abbazi tal-piz tal-pazjent.
o Iecekkja li s-soluzzjoni ta’ DARZALEX tkun minn bla kulur sa safra. Tuzahiex jekk ikun fiha

frak opak, telf ta’ kulur jew frak iehor.

o Bl-uzu tat-teknika asettika, nehhi volum ta’ sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni mill-borza/kontenitur tal-infuzjoni li huwa dags il-volum mehtieg tas-soluzzjoni ta’

DARZALEX.

o Igbed l-ammont mehtieg ta’ soluzzjoni ta’ DARZALEX u ddilwixxi ghall-volum li suppost billi
zzidu fil-borza/kontenitur tal-infuzjoni li fih sodium chloride 9 mg/mL (0.9%) soluzzjoni ghall-
injezzjoni. Il-boroz/kontenituri tal-infuzjoni ghandhom ikunu maghmula mill-polyvinylchloride
(PVC), polypropylene (PP), polyethylene (PE) jew minn tahlita ta’ polyolefin (PP+PE).
Iddilwixxi f’kundizzjonijiet asetti¢i xierqa. Armi kwalunkwe porzjon li jkun ghad fadal fil-
kunjett.

o Bil-mod aqleb il-borza/kontenitur tal-infuzjoni ta’ taht fuq biex thallat is-soluzzjoni.
Thawwadhiex.
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o Qabel I-ghoti ifli prodotti medi¢inali parenterali ghal frak u telf ta’ kulur. Is-soluzzjoni ddilwita
tista’ tizviluppa frak irqiq hafna tal-proteina minn trasparenti sa abjad, minhabba li
daratumumab huwa proteina. Tuzax jekk ikun osservat fih frak li jidher opak, telf ta’ kulur jew
frak iehor.

o Minhabba li DARZALEX ma fihx preservattiv, is-soluzzjonijiet iddilwiti ghandhom jinghataw
fi Zzmien 15-il siegha (li jinkludi I-hin tal-infuzjoni) f’temperatura (15 °C-25 °C) u dawl

ambjentali.
o Jekk ma jintuzawx immedjatament, gabel 1-ghoti, is-soluzzjoni ddilwita tista’ tinhazen sa
24 siegha f’kundizzjonijiet ta’ frigg (2 °C-8 °C) u protetta mid-dawl. Tpoggihiex fil-friza.
o Aghti s-soluzzjoni ddilwita permezz ta’ infuzjoni bl-uzu ta’ sett tal-infuzjoni mghammar

b’regulatur tal-fluss u b’filter fil-pajp, sterili, mhux pirogeniku, li jintrabat ftit mal-proteini
maghmul minn polyethersulfone (PES) (dags tal-por 0.22 jew 0.2 mikrometru). Ghandhom
jintuzaw settijiet tal-ghoti tal-polyurethane (PU), polybutadiene (PBD), PVC, PP jew PE.

. Taghtix infuzjoni ta’ DARZALEX ma’ sustanzi ohra fl-istess waqt mill-istess pajp gol-vina.

o Tahzinx kwalunkwe porzjon tas-soluzzjoni ghall-infuzjoni mhux uzat biex jerga’ jintuza. Kull
fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Traccabilita
Sabiex titjieb it-traccabilta ta’ prodotti medic¢inali bijologic¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jinghata ghandhom jitnizzlu b’mod ¢ar.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

DARZALEX 1800 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni
daratumumab

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tinghata din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1. X’inhu DARZALEX u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata DARZALEX
3. Kif jinghata DARZALEX

4, Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen DARZALEX

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu DARZALEX u ghalxiex jintuza

X’inhu DARZALEX

DARZALEX huwa medicina li fih is-sustanza attiva daratumumab. Huwa jappartjeni ghal grupp ta’
medicini li jissejhu “antikorpi monoklonali”. Antikorpi monoklonali huma proteini li gew disinnjati
biex jaghrfu u jehlu ma’ miri specifici fil-gisem. Daratumumab gie disinnjat biex jehel ma’ ¢elluli
spe¢ifici mhux normali tad-demm fil-gisem tieghek, sabiex is-sistema immunitarja tieghek tkun tista’
teqred dawn i¢-celloli.

Ghalxiex jintuza DARZALEX
DARZALEX jintuza f’adulti ta’ 18-il sena jew aktar, 1i ghandhom tip ta’ kancer msejjah “majeloma
mutipla”. Dan huwa kancer tal-mudullun tal-ghadam.

DARZALEX jintuza f’adulti 1i ghandhom 18-il sena u aktar, 1i ghandhom tip ta’ disturb tad-demm u
tal-mudullun imsejjah “majeloma multipla siekta” li tista’ tizviluppa f"'majeloma multipla.

DARZALEX jintuza wkoll f’adulti li ghandhom 18-il sena u aktar, li ghandhom tip ta’ disturb tad-
demm imsejjah “amilojdosi AL.” F’amilojdosi AL, ¢elluli mhux normali tad-demm jaghmlu ammont
eccessiv ta’ proteini mhux normali li jigu depozitati f’diversi organi, bil-konsegwenza 1i dawn l-organi
ma jahdmux sew.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata DARZALEX

Inti m’ghandekx tinghata DARZALEX

- Jekk inti allergiku ghal daratumumab jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
f’sezzjoni 6).

Tuzax DARZALEX jekk dan t’hawn fuq japplika ghalik. Jekk m’initx cert kellem, lit-tabib jew lill-

infermier tieghek qabel tinghata DARZALEX.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel ma tinghata DARZALEX.
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Reazzjonijiet marbuta mal-injezzjoni

DARZALEX jigi moghti bhala injezzjoni taht il-gilda bl-uzu ta’ labra zghira biex tinjetta 1-medi¢ina
taht il-gilda tieghek. Qabel u wara kull injezzjoni ta” DARZALEX, inti se tinghata medi¢ini li jghinu
biex inaqqsu ¢-¢ans ta’ reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni (ara “Medi¢ini moghtija waqt trattament
b’DARZALEX” f’sezzjoni 3).

Dawn ir-reazzjonijiet x’aktarx li jigru l-aktar bl-ewwel injezzjoni u I-bic¢a l-kbira tar-reazzjonijiet
isehhu fil-jum tal-injezzjoni. Jekk inti kellek reazzjoni marbuta mal-infuzjoni darba huwa anqas
probabbli li terga’ tigri. Madankollu, reazzjonijiet li jdumu ma jfiggu jistghu jigru sa 3-4 ijiem wara 1-
injezzjoni. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li ma juzax DARZALEX jekk inti jkollok reazzjoni
gawwija wara l-injezzjoni.

F’xi kazijiet inti jista’ jkollok reazzjoni allergika severa li tista’ tinkludi nefha fil-wice, fix-xofftejn,
fil-halq, fl-ilsien jew fil-gerzuma, diffikulta biex tibla’ jew tichu n-nifs jew raxx bil-hakk (horriqija).
Ara sezzjoni 4.

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe wahda mir-reazzjonijiet
marbuta mal-infuzjoni jew sintomi relatati elenkati fil-bidu tas-sezzjoni 4. Jekk ikollok reazzjonijiet
marbuta mal-infuzjoni, inti tista’ tkun tehtieg medic¢ini ohra biex titratta s-sintomi tieghek, jew 1-
injezzjonijiet jista’ jkollhom jitwaqqfu. Meta dawn ir-reazzjonijiet jaghaddu, jew imorru ghall-ahjar, 1-
injezzjoni tista’ terga’ tinbeda mill-gdid.

Ghadd imnaqgqas tac¢-celluli tad-demm

DARZALEX jista’ jnaqqas 1-ghadd ta¢-celluli bojod tad-demm li jghinu biex jiggieldu infezzjonijiet,
u ¢elluli tad-demm imsejha plejtlits 1i jghinu d-demm jaghqad. Ghid lill-persuna li tipprovdi 1-kura tas-
sahha tieghek jekk inti tizviluppa kwalunkwe sintomi ta’ infezzjoni bhal deni jew xi sintomi ta’ ghadd
imnaqqas ta’ plejtlets bhal tbengil jew ta’ hrug ta’ demm.

Trasfuzjonijiet tad-demm

Jekk tehtieg infuzjoni tad-demm, inti l-ewwel se jkollok taqghmel test biex iqabbel it-tip ta’ demm
tieghek. DARZALEX jista’ jaffettwa r-rizultati ta’ dan it-test tad-demm. Ghid lill-persuna li qed
taghmel it-test li inti qed tuza DARZALEX.

Epatite B
Ghid lit-tabib tieghek jekk qatt kellek jew bhalissa jista’ jkollok infezzjoni bl-epatite B. Dan minhabba

li DARZALEX jista’ igieghel il-virus tal-epatite B jsir attiv mill-gdid. It-tabib tieghek se jic¢ekkjak
ghal sinjali ta’ din l-infezzjoni qabel, waqt u ghal xi Zmien wara t-trattament b’DARZALEX. Ghid lit-
tabib tieghek minnufih jekk ikollok gheja li tmur ghall-aghar jew ikollok sfura fil-gilda jew fl-abjad
tal-ghajnejn.

Tfal u adolexxenti
Taghtix DARZALEX lil tfal jew adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena. Dan minhabba li mhux maghruf
kif il-medicina se taffettwhom.

Medicini ohra u DARZALEX
Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medic¢ina ohra. Dan jinkludi medi¢ini li inti tista’ tikseb minghajr ricetta u medicini tal-hxejjex.

Tqala

Jekk inti tqila, tahseb i tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, stagsi lit-tabib tieghek ghal
parir gqabel ma tinghata din il-medicina.

Jekk tohrog tqila waqt li tkun ged tigi ttrattata b’din il-medic¢ina, ghid lit-tabib jew lill-infermier
tieghek minnufih. Inti u t-tabib tieghek se tiddeciedu jekk il-benefi¢cu li tiehu I-medi¢ina huwiex
akbar mir-riskju ghat-tarbija tieghek.
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Kontracezzjoni
Nisa li qed jinghataw DARZALEX ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva matul it-trattament u
ghal 3 xhur wara t-trattament.

Treddigh

Inti u t-tabib tieghek se tiddeciedu jekk il-beneficcju tat-treddigh huwiex akbar mir-riskju ghat-tarbija
tieghek. Dan minhabba li din il-medi¢ina tista’ tghaddi fil-halib tal-omm u mhuwiex maghruf kif se
taffettwa lit-tarbija.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Ghandu mnejn thossok ghajjien wara li tichu DARZALEX i jista’ jaffettwa l-hila tieghek 1i ssuq jew
tuza magni.

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull 15-il mL, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda fih sorbitol

Sorbitol huwa sors ta’ fructose. Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek intolleranza ghal xi tip ta’
zokkor jew jekk gejt iddijanjostikat b’intolleranza ereditarja tal-fructose (HFI - hereditary fructose
intolerance), disturb genetiku rari fejn persuna ma tistax tkisser il-fructose, kellem lit-tabib tieghek
gabel ma inti tiehu din il-medic¢ina.

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda fih polisorbat

Din il-medi¢ina fiha 0.4 mg ta’ polisorbat 20 f’kull mL, 1i huwa ekwivalenti ghal 6.0 mg f’kull kunjett
ta’ 15 mL. Il-polisorbati jistghu jikkawzaw reazzjonijiet allergici. Kellem lit-tabib jekk taf'li ghandek
xi allergiji.

3. Kif jinghata DARZALEX

Kemm ghandu jinghata
Id-doza ta” DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda hija 1800 mg.

DARZALEX jista’ jinghata wahdu jew flimkien ma’ medic¢ini ohra li jintuzaw biex jittrattaw
majeloma multipla, jew ma’ medicini ohra li jintuzaw biex jittrattaw amilojdosi AL. DARZALEX is-
soltu jinghata kif gej:

o darba fil-gimgha ghall-ewwel 8 gimghat

o imbaghad darba kull gimaghtejn ghal 16-il gimgha

o imbaghad wara dan, darba kull 4 gimghat sakemm il-kundizzjoni tieghek ma tmurx ghall-aghar.

Meta DARZALEX jinghata flimkien ma’ medi¢ini ohra it-tabib tieghek jista’ jibdel iz-zmien bejn id-
dozi kif ukoll kemm-il trattament tirc¢ievi.

Kif tinghta I-medicina

DARZALEX se jinghatalek minn tabib jew infermier bhala injezzjoni taht il-gilda as an injection fuq
madwar 3 sa 5 minuti. Huwa jinghata fiz-zona tal-istonku (addome), mhux f’postijiet ohra tal-gisem, u
mhux f’Zoni fejn il-gilda hija hamra, imbengla, sensittiva jew fejn hemm marki ta’ feriti li fiequ.

Jekk thoss ugigh wagqt l-injezzjoni, it-tabib jew l-infermier jista’ jwaqqaf I-injezzjoni u jaghtik il-
kumplament tal-injezzjoni f"Zona ohra fl-addome.

Medi¢ini moghtija waqt trattament b’ DARZALEX
Inti tista’ tinghata medicini biex inaqqsu ¢-¢ans li inti jagbdek Hruq ta’ Sant’ Antnin.
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Qabel kull injezzjoni ta” DARZALEX inti se tinghata medicini li jghinu biex jitnaqqas i¢-Cans ta’
reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni. Dawn jistghu jinkludu:

o medic¢ini ghal reazzjoni allergika (antiistamini)
o medic¢ini ghall-inffammazzjoni (kortikosterojdi)
o medic¢ini ghad-deni (bhal paracetamol).

Wara kull injezzjoni ta” DARZALEX inti se tinghata medi¢ini (bhal kortikosterojdi) biex inaqqsu ¢-
¢ans ta’ reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni.

Persuni bi problemi bit-tehid tan-nifs

Jekk inti ghandek problemi bit-tehid tan-nifs, bhal azma jew Mard Kroniku ta’ Ostruzzjoni fil-Pulmuni
(COPD - Chronic Obstructive Pulmonary Disease), inti se tinghata medicini biex tigbidhom man-nifs
li jghinu ghall-problemi tat-tehid tan-nifs tieghek:

o medicini li jghinu l-passaggi tal-arja jibqghu miftuhin (medicini li jwessghu il-bronki)

o medicini li jnizzlu n-netha u jnaqqsu l-irritazzjoni fil-pulmuni tieghek (kortikosterojdi).

Jekk inti tinghata DARZALEX aktar milli suppost
Din il-medi¢ina se tinghatalek mit-tabib jew mill-infermier tieghek. F’kaz improbabbli li inti tinghata
wisq (doza eccessiva) it-tabib tieghek jic¢ekkjak ghal effetti sekondarji.

Jekk tinsa l-appuntament tieghek biex tichu DARZALEX

Huwa importanti hafna li inti tmur ghall-appuntamenti tieghek kollha biex ta¢certa ruhek i t-
trattament tieghek jahdem. Jekk titlef appuntament, aghmel iechor kemm jista’ jkun malajr.
Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina staqsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet marbuta mal-infuzjoni

Ghid lit-tabib jew l-infermier tieghek minnufih jekk ikollok xi wiehed mis-sintomi li gejjin fi Zzmien
3-4 ijiem wara l-injezzjoni. Inti jista’ jkollok bzonn medi¢ini ohra, jew l-injezzjoni jista’ jkollha
titwaqqaf b’mod temporanju jew permanenti.

Dawn ir-reazzjonjiet jinkludu s-sintomi li gejjin:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
tkexkix ta’ bard

ugigh fil-gerzuma, soghla

thossok imdadar (nawsja)

rimettar

imnieher jieklok, inixxi jew misdud

thoss qtugh ta’ nifs jew problemi ohra bin-nifs.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

o skumdita fis-sider

o sturdament jew mejt (pressjoni baxxa)
. hakk

. tharhir.

Rari (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 1000):
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o reazzjoni allergika severa li tista’ tinkludi netha fil-wic¢, fix-xofftejn, fl-ilsien jew fil-gerzuma,
diffikulta biex tibla’ jew tiehu n-nifs jew raxx bil-hakk (horriqija). Ara sezzjoni 2.

o ugigh fl-ghajn

o vista m¢ajpra.

Jekk ikollok xi wahda mir-reazzjonijiet t’hawn fuq marbuta mal-infuzjoni, ghid lit-tabib jew lill-
infermier tieghek minnufih.

Reazzjonijiet fil-post tal-injezzjoni

Reazzjoijiet fil-gilda fil-post jew qrib il-post tal-injezzjoni (lokali), inkluz reazzjonijiet fil-post tal-
injezzjoni, jistghu jsehhu b’DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda. Dawn ir-reazzjonijiet
huma komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10). Sintomi fil-post tal-
injezzjoni jistghu jinkludu hmura fil-gilda, hakk, netha, ugigh, tbengil, raxx u hrug ta’ demm.

Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):

deni

thossok ghajjien/a hafna

dijarea

stitikezza

ugigh fl-addome

tnaqqis fl-aptit

diffikluta biex torqod

ugigh ta’ ras

hsara fin-nervituri li jistghu jikkawzaw tingiz, titrix jew ugigh

raxx

spazmi fil-muskoli

ugigh fil-muskoli u fil-gogi (inkluz ugigh fid-dar u ugigh fil-muskolu tas-sider)

idejn, ghekiesi jew saqajn minfuha

thossok dghajjef

infezzjoni fil-pulmun (pulmonite)

bronkite

infezzjonijiet fil-passaggi tan-nifs — bhall-imnieher, is-sinusis jew il-gerzuma

numru baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor li jgorru l-ossignu fid-demm (anemija)

numru baxx ta’ ¢elluli tad-demm bojod li jghinu biex jiggieldu infezzjonijiet (newtropenija,

limfopenija, lewkopenija)

o numru baxx ta’ tipi ta’ ¢elluli tad-demm imsejha plejtlits 1i jghinu biex id-demm jaghqad
(trombocitopenija)

o livell baxx ta’ potassju fid-demm (ipokalemija)

o COVID-19.

Komuni (tista’ taffettwa sa persuna 1 minn kull 10):

tahbit irregolari tal-qalb (fibrillazzjoni tal-atriju)
jingemgha I-fluwidu fil-pulmun li jgeghlek taqta’ nifsek
infezzjoni fl-apparat tal-awrina

infezzjoni severa mal-gisem kollu (sepsis)
deidratazzjoni

livell gholi ta’ zokkor fid-demm

livell baxx ta’ kal¢ju fid-demm

livell baxx ta’ antikorpi msejha ‘immunoglobulini’ fid-demm li jghinu jitqabdu mal-
infezzjonijiet (ipogammaglobulinemija)

thossok stordut

o hass hazin
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tkexkix ta’ bard

hakk

thoss affarijiet mhux tas-soltu fil-gilda (bhal tingiz jew bhal insetti zghar jigru fuq il-gilda)
frixa infjammata

pressjoni gholja.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):
o fwied infjammat (epatite)
o infezzjoni b’tip ta’ virus tal-herpes (infezzjoni b’¢itomegalovirus).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen DARZALEX

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda se jinhazen fl-isptar jew klinika.

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq it-tikketta tal-kunjett
wara JIS. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C-8 °C). Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Il-professjonist fil-qasam tal-kura

tas-sahha se jarmi kwalunkwe medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni
tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih DARZALEX

o Is-sustanza attiva hija daratumumab. Millilitru wiehed ta’ soluzzjoni fih 120 mg daratumumab.
Kunjett wiehed ta’ 15-il mL soluzzjoni ghall-injezzjoni fih 1800 mg ta’ daratumumab.

. Is-sustanzi l-ohra huma hyaluronidase rikombinanti uman (rHuPH20), L-histidine, L-histidine

hydrochloride monohydrate, L-methionine, polysorbate 20 (E432), sorbitol (E420), u ilma
ghall-injezzjonijiet (ara “DARZALEX fih sodium u sorbitol” f’sezzjoni 2).

Kif jidher DARZALEX u I-kontenut tal-pakkett

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda huwa likwidu minn bla kulur sa isfar ¢ar.
DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda huwa fornut ukoll bhala pakkett tal-kartun 1i fih
kunjett tal-hgieg b’doza wahda.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju
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II-Manifattur

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

EALGdo

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdomm
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
It@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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
INJ-SI-safety@its.jnj.com

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.cu.

It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-qasam mediku:

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda ghandha tinghata minn professjonist fil-qasam
mediku.

Biex jigu evitati zbalji ta’ medikazzjoni, huwa importanti li ticcekkja it-tikketti tal-kunjett biex
taccerta ruhek li I-formulazzjoni adattata (minn gol-vini jew taht il-gilda) d-doza li gqed tinghata lill-
pazjent hija kif hemm ordnat fuq ir-ricetta. DARZALEX soluzzjoni ghall-injezzjoni ghandu jinghata
biss permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda, bl-uzu tad-doza specifikata. Il-formulazzjoni ta” DARZALEX
ghal taht il-gilda mhijiex qeghda ghal ghoti minn gol-vini.

DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda qieghed biex jintuza darba biss u huwa lest biex

jintuza.

o DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda huwa kompatibbli mal-materjal ta’ siringa
tal-polypropylene jew polyethylene; settijiet tal-infuzjoni ghal taht il-gilda tal-polypropylene,
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polyethylene, jew polyvinyl chloride (PVC); u labar tal-azzar li ma jissaddadx biex titrasferixxi
u tinjetta.

o DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda ghandha tkun soluzzjoni minn trasparenti
sa tkangi u minn bla kulur sa safra. Tuzahiex jekk ikun fiha frak opak, telf ta’ kulur jew xi frak
iehor.

o Nehhi I-kunjett ta’ DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda mill-frigg (2 °C — 8 °C)
u ekwilibrah ghat-temperatura ambjentali (15 °C-30 °C). Il-kunjett mhux imtaqqab jista’
jinhazen f’temperatura ambjentali u dawl ambjentali ghal massimu ta’ 24 siegha fil-kartuna
originali biex tilqga’ mid-dawl. Zomm fejn ma jintlahagx mix-xemx diretta. Thawdux.

o Ipprepara s-siringa tad-doza f’kundizzjonijiet asettici u validati. Igbed 15 mL mill-kunjett
f’siringa billi tuza labra tat-trasferiment 18G sa 22G b’bevel normali, sabiex jitnaqqas ir-riskju
ta’ coring tat-toppar. Dahhal il-labra fil-kunjett b’angolu ta’ 90° gewwa ¢-¢irku tat-toppar, u
evita li taghmel aktar minn ponn wiehed, biex tigi evitata I-frammentazzjoni tat-toppar. I¢¢ekkja
l-kontenut tas-siringa biex tizgura li m’hemmx particelli solidi, tbajja’ fil-kulur, jew materjal
barrani iehor.

o Biex tevita li tistadd il-labra, wahhal il-labra tal-injezzjoni ipodermika jew is-sett tal-infuzjoni
ghal taht il-gilda mas-siringa immedjatament qabel l-injezzjoni.

Hazna tas-siringa ppreparata

o Jekk is-siringa li fiha DARZALEX ma tintuzax immedjatament, ahzen is-soluzzjoni ta’
DARZALEX sa 24 siegha fi frigg segwiti b’mhux iktar minn 12-il siegha fi 15 °C-25 °C u dawl
ambjentali. Jekk tkun mahzuna fil-frigg, halli s-soluzzjoni tilhaq temperatura ambjentali qabel 1-
ghoti.

Ghoti

o Injetta 15-il mL DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda fit-tessut ta’ taht il-gilda
tal-addome madwar 7.5 ¢m lejn il-lemin jew ix-xellug taz-zokra fuq madwar 3-5 minuti.
Tinjettax DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda f’postijiet ohra tal-gisem
minhabba li ma hija disponibbli I-ebda dejta.

II-postijiet tal-injezzjoni ghandhom jinbidlu f’rotazzjoni ghal injezzjonijiet suc¢cessivi.
DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda m’ghandu qatt jigi injettat £Zoni fejn il-
gilda tkun hamra, imbengla, sensittiva, iebsa jew zoni fejn ikun hemm merk ta’ ferita mfejqa.
Wagqgqaf ghal ftit jew naqqas ir-rata ta’ ghoti jekk il-pazjent ihoss ugigh. F’kaz li 1-ugigh ma
jtaffix billi taghti l-injezzjoni aktar bil-mod, jista’ jintghazel it-tieni post tal-injezzjoni fuq in-
naha opposta tal-addome biex taghti 1-bqija tad-doza.

Matul it-trattament b’DARZALEX soluzzjoni ghal injezzjoni taht il-gilda, taghtix prodotti
medicinali ohra ghal uzu taht il-gilda fl-istess post ta” DARZALEX.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet lokali.

Traccabilita
Sabiex titjieb it-traccabilta ta’ prodotti medic¢inali bijologic¢i, I-isem u n-numru tal-lott tal-prodott li
jinghata ghandhom jitnizzlu b’mod ¢ar.
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