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Darzalex (daratumumab)

Przeglad wiedzy na temat leku Darzalex i uzasadnienie udzielenia pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Czym jest lek Darzalex i w jakim celu sie go stosuje

Darzalex to lek przeciwnowotworowy stosowany w leczeniu oséb dorostych ze szpiczakiem mnogim
(nowotwdr szpiku kostnego). U pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim lek ten jest
stosowany:

e w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem
u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych
(przeszczep wiasnych komorek pacjenta wytwarzajacych krew). Bortezomib, lenalidomid i melfalan
stosuje sie w leczeniu szpiczaka mnogiego, a deksametazon i prednizon hamujg aktywnos$¢ uktadu
odpornosciowego;

e w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem (inny lek przeciwnowotworowy, stosowany w leczeniu
szpiczaka mnogiego) i deksametazonem u pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepu komodrek macierzystych.

U pacjentdéw z wczesniej leczonym szpiczakiem mnogim lek ten stosuje sie:
e w skojarzeniu z deksametazonem oraz albo lenalidomidem albo bortezomibem;

e w monoterapii, gdy nastgpit nawrét choroby po uprzednim stosowaniu lekéw
przeciwnowotworowych (w tym lekéw okreslonych jako inhibitory proteasomoéw) i lekéw
immunomodulacyjnych (lekéw dziatajacych na ukfad odpornosciowy) lub gdy choroba nie
zareagowata na te leki.

Ze wzgledu na to, ze szpiczaka mnogiego uznano za chorobe rzadko wystepujaca, w dniu 17 lipca 2013
r. lek Darzalex uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach). Wiecej informacji na
temat przyznania statusu leku sierocego mozna znalez¢ tutaj: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/Rare disease designation

Substancjg czynng zawartg w leku Darzalex jest daratumumab.
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Jak stosowac lek Darzalex

Lek wydawany na recepte. Powinien go podawac¢ wykwalifikowany pracownik stuzby zdrowia w
warunkach umozliwiajacych szybkie opanowanie powaznych dziatan niepozadanych.

Lek podawany jest we wlewie dozylnym (za pomocg kroplowki) lub jako wstrzykniecie podskérne.
Zalecana dawka zalezy od drogi podania leku. Czestotliwo$¢ podawania leku Darzalex zalezy od innych
lekéw, z ktérymi jest on podawany. Leczenie zazwyczaj zaczyna sie od jednej dawki leku Darzalex na
tydzien. Przed zastosowaniem leku Darzalex i po jego zastosowaniu pacjenci otrzymujg leki
zmniejszajace ryzyko wystgpienia reakcji. Jezeli u pacjenta wystgpig powazne reakcje zwigzane z
wlewem, lekarz moze podja¢ decyzje o spowolnieniu szybkosci infuzji lub przerwac leczenie.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Darzalex znajduje sie w Ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Darzalex

Substancja czynna leku Darzalex, daratumumab, jest przeciwciatem monoklonalnym (rodzaj biatka),
ktore zostato zaprojektowane w taki sposdb, aby rozpoznawato biatko CD38 wystepujace w duzych
ilosciach na komérkach szpiczaka mnogiego, i przytaczato sie do niego. Przylaczajac sie do biatka CD38
na komorkach szpiczaka mnogiego, daratumumab aktywuje uktad odpornosciowy do niszczenia
komorek nowotworowych.

Korzysci ze stosowania leku Darzalex wykazane w badaniach

Wczesniej leczony szpiczak mnogi

Darzalex podawany w monoterapii oceniano w dwdch badaniach gtéwnych z udziatem facznie 196
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych wystgpit nawrdt choroby lub nie uzyskano reakcji po
wczeséniejszym zastosowaniu co najmniej dwdch metod leczenia, w tym inhibitora proteasoméw i leku
immunomodulacyjnego. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byt odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie (co stwierdzano na podstawie zanikniecia lub zmniejszenia o co
najmniej 50% ilosci biatka wystepujacego w komdrkach szpiczaka mnogiego). W jednym badaniu
catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie wystgpita u okoto 29% (31 ze 106) pacjentow
przyjmujacych Darzalex w dawce 16 mg/kg, a w drugim badaniu odsetek ten wynosit 36% (15 z 42
pacjentéw). W badaniach tych leku Darzalex nie poréwnywano z zadng inng metodg leczenia.

Darzalex podawany tacznie z deksametazonem i lenalidomidem badz bortezomibem oceniano w dwdch
dodatkowych badaniach gtéwnych z udziatem pacjentéw, u ktoérych nastgpit nawrét szpiczaka
mnogiego po stosowaniu innych lekdw lub choroba nie reagowata na leczenie. Gtéwnym kryterium
oceny skutecznosci byt czas przezycia pacjentdw bez postepu choroby. W pierwszym z tych badan
obejmujacym 569 pacjentdéw, 78% o0so6b otrzymujacych lek Darzalex i deksametazon wraz z
lenalidomidem przez 18 miesiecy przezyto bez nasilenia choroby w natomiast w przypadku pacjentow
otrzymujacych deksametazon z lenalidomidem odsetek ten wynidst 52%. W drugim badaniu udziat
wzieto 498 pacjentéw: 61% o0sdb otrzymujacych przez 12 miesiecy lek Darzalex i deksametazon wraz z
bortezomibem przezyto bez nasilenia choroby, a w przypadku o0s6b otrzymujgcych deksametazon z
bortezomibem byto to 27%.

W innym badaniu z udziatem 522 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktéry powrdcit po wczesniejszym
zastosowaniu leczenia lub ktéry nie odpowiadat na leczenie, wykazano, ze lek Darzalex podawany we
wstrzyknieciu podskérnym nie byt w leczeniu tej choroby mniej skuteczny, niz lek Darzalex podawany
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we wlewie dozylnym — odpowiedzZ na leczenie wystgpita u 41% (108 z 263) pacjentéow przyjmujacych
lek we wstrzyknieciu oraz u 37% (96 z 259) pacjentdw przyjmujacych lek we wlewie.

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi

Darzalex podawany w skojarzeniu z deksametazonem i lenalidomidem poréwnywano takze z
deksametazonem i lenalidomidem u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie
kwalifikowali sie do autologicznego przeszczepu komédrek macierzystych. W badaniu z udziatem 737
pacjentéw, 70% pacjentow otrzymujacych lek Darzalex i deksametazon wraz z lenalidomidem przezyto
przez 36 miesiecy bez nasilenia choroby w poréwnaniu z 39% oséb otrzymujacych deksametazon z
lenalidomidem.

W badaniu z udziatem 706 pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, nie kwalifikujacych
sie do autologicznego przeszczepu komdrek macierzystych, Darzalex w skojarzeniu z bortezomibem,
melfalanem i prednizonem poréwnywano z bortezomibem, melfalanem i prednizonem. Po okoto 28
miesigcach od rozpoczecia badania 70% (246 z 350) pacjentow otrzymujacych lek Darzalex w
skojarzeniu z 3 innymi lekami przezyto bez nasilenia choroby, a w przypadku leczenia bortezomibem,
melfalanem i prednizonem byto to 49% (174 z 356) pacjentéw.

Darzalex badano réwniez wsrdod pacjentow kwalifikujacych sie do autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych. W badaniu, w ktdrym uczestniczyto 1 085 pacjentéw, Darzalex w skojarzeniu z
bortezomibem, talidomidem i deksametazonem poréwnywano ze skojarzeniem bortezomibu,
talidomidu i deksametazonu bez leku Darzalex. Oba schematy podawano w 4 cyklach leczenia przed
przeszczepem i w 2 cyklach po przeszczepie. Po uptywie 100 dni od przeszczepu wszystkie objawy
szpiczaka ustgpity w badaniu u okoto 29% pacjentow otrzymujacych skojarzenie zawierajace Darzalex i
u 20% o0s06b przyjmujacych tylko bortezomib, talidomid i deksametazon.

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Darzalex

Najczestsze dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Darzalex (mogace wystgpi¢ czesciej
niz u 1 na 5 pacjentow) to: reakcje zwigzane z wlewem, zmeczenie, ostabienie, goraczka, nudnosci
(mdtosci), biegunka, zaparcia, obrzek obwodowy (opuchlizna kostek i stop), kaszel, zakazenia gornych
drég oddechowych (takie jak zakazenia nosa i gardfa), trudnosci w oddychaniu, neutropenia (obnizona
liczba neutrofilow — rodzaj krwinek biatych), niedokrwisto$¢ (obnizona liczba krwinek czerwonych),
matoptytkowosé (obnizona liczba ptytek krwi) oraz obwodowa czuciowa neuropatia (uszkodzenie
nerwow w konczynach gérnych i dolnych).

Powaznymi dziataniami niepozadanymi sq: zapalenie ptuc (zakazenie ptuc), zapalenie oskrzeli
(zapalenie drég oddechowych w ptucach), zakazenie gérnych drég oddechowych (zakazenie nosa i
gardta), obrzek ptucny (nagromadzenie ptynu w ptucach), posocznica (zakazenie krwi), grypa,
goraczka, odwodnienie, biegunka i migotanie przedsionkéw (nieregularne, szybkie skurcze gérnych
komor serca).

Petny wykaz dziatan niepozadanych i ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Darzalex znajduje
sie w ulotce dla pacjenta.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Darzalex w UE

Europejska Agencja Lekdw (EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Darzalex
przewyzszaja ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE. Darzalex w monoterapii byt
skuteczny w leczeniu szpiczaka mnogiego u pacjentéw, u ktérych wystapita progresja choroby pomimo
zastosowania co najmniej dwoch innych lekéw. Skutecznos¢ leku Darzalex stosowanego z
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deksametazonem wraz z lenalidomidem lub bortezomibem stwierdzono réwniez u pacjentéw, ktérzy
otrzymywali inne leczenie w zwigzku ze szpiczakiem mnogim. Darzalex stosowany w skojarzeniu z
lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i prednizonem okazat sie skuteczny
w leczeniu pacjentdow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikujg sie do
autologicznego przeszczepu komorek macierzystych; skojarzenie z bortezomibem talidomidem i
deksametazonem bylo korzystne dla pacjentéw, ktérzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepu
komorek macierzystych. U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim dostepne opcje leczenia sg ograniczone,
a lek Darzalex, ktory dziata w inny sposdb niz obecnie dostepne metody leczenia, stanowi alternatywe.
Dziatania niepozadane leku Darzalex uznaje sie za dopuszczalne i mozliwe do opanowania.

Lek Darzalex otrzymat pierwotnie warunkowe dopuszczenie do obrotu, gdyz spodziewano sie wiecej
informacji na temat leku. Poniewaz firma przekazata dodatkowe konieczne informacje, pozwolenie
zmieniono z warunkowego na petne.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Darzalex

Firma, ktéra wprowadza lek Darzalex do obrotu, przekaze materiaty edukacyjne wszystkim
pracownikom opieki zdrowotnej, ktérzy mogg stosowac ten lek, w celu poinformowania ich, ze moze on
wptywac na wyniki badania krwi (posredni test Coombsa) wykonywanego w celu okreslenia mozliwosci
przetoczenia krwi. Pacjenci, ktérym przepisano lek Darzalex, otrzymajg karte ostrzegawczg dla
pacjenta, ktéra bedzie zawierata podobne informacje.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Darzalex w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto rdwniez zalecenia i Srodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekow, dane o stosowaniu leku Darzalex sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Darzalex sq starannie oceniane i podejmowane sg wszystkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentéw.

Inne informacje dotyczace leku Darzalex

Lek Darzalex otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia 20
maja 2016 r. W dniu 28 kwietnia 2017 r. pozwolenie warunkowe zmieniono na petne pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.

Dalsze informacje na temat leku Darzalex znajdujq sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/darzalex.

Data ostatniej aktualizacji: 08.2020.
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