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Darzalex (daratumumab)
Pregled zdravila Darzalex in zakaj je odobreno v EU

Kaj je zdravilo Darzalex in za kaj se uporablja?

Darzalex je zdravilo, ki se uporablja za zdravljenje naslednjih bolezni. .
Diseminirani plazmocitom

Zdravilo Darzalex se uporablja za zdravljenje odraslih z diseminiranim plazmocitomom, tj. rakom
kostnega mozga, ki prizadene vrsto belih krvnih celic, imenovanih plazemske celice, ki obi¢ajno
pomagajo v boju proti okuzbam.

Pri bolnikih z novoodkritim diseminiranim plazmocitomom se uporablja:

e v kombinaciji z lenalidomidom in deksametazonom ali bortezomibom, melfalanom in prednizonom
pri bolnikih, ki niso primerni za avtologno presaditev mati¢nih celic (presaditev, pri kateri bolnik
prejme lastne krvotvorne celice). Bortezomib, lenalidomid in melfalan se uporabljajo za zdravljenje
diseminiranega plazmocitoma, deksametazon in prednizon pa zavirata imunski sistem;

e v kombinaciji z bortezomibom, lenalidomidom in deksametazonom;

e v kombinaciji z bortezomibom, talidomidom (drugim zdravilom za zdravljenje diseminiranega
plazmocitoma) in deksametazonom pri bolnikih, ki so primerni za avtologno presaditev matic¢nih
celic.

Pri bolnikih, ki so bili predhodno zdravljeni zaradi diseminiranega plazmocitoma, se uporablja:
e v kombinaciji z deksametazonom in bodisi lenalidomidom bodisi bortezomibom;

e v kombinaciji s pomalidomidom (drugim zdravilom za zdravljenje diseminiranega plazmocitoma) in
deksametazonom, kadar se bolezen ni izboljsala z lenalidomidom v kombinaciji z zdravili za
zdravljenje raka, znanimi kot zaviralci proteasoma, ali kadar se je bolezen poslabsala po vsaj dveh
zdravljenjih s temi zdravili;

e kot samostojno zdravilo, Ce se je bolezen po zdravljenju z zdravili za zdravljenje raka (vklju¢no z
zaviralci proteasoma) in imunomodulatornimi zdravili (ki u¢inkujejo na imunski sistem) ponovila ali
se po zdravljenju s temi zdravili ni izboljsala.
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Tleci diseminirani plazmocitom

Zdravilo Darzalex se samostojno uporablja za zdravljenje odraslih s tle¢im diseminiranim
plazmocitomom, zgodnjo, predrakavo obliko diseminiranega plazmocitoma z nenormalnimi
plazemskimi celicami v kostnem mozgu. Uporablja se pri bolnikih, pri katerih je veliko tveganje, da bo
bolezen napredovala v diseminirani plazmocitom.

Amiloidoza lahkih verig (AL)

Zdravilo Darzalex se uporablja pri bolnikih, pri katerih je bila na novoodkrita amiloidoza AL, tj. krvna
bolezen, pri kateri se usedline nenormalnih beljakovin, imenovanih amiloidi, kopicijo in povzrocajo
poskodbe v tkivih in organih. Uporablja se v kombinaciji s ciklofosfamidom, bortezomidom in
deksametazonom.

Diseminirani plazmocitom in amiloidoza AL sta redki bolezni, zato je bilo zdravilo Darzalex doloceno kot
«Zdravilo sirota"“ (zdravilo za zdravljenje redkih bolezni). Nadaljnje informacije glede dolocitve zdravila
sirote lahko najdete na spletni strani agencije (diseminirani plazmocitom: 17. julija 2013,

amiloidoza AL: 25. maja 2018).

Zdravilo Darzalex vsebuje ucinkovino daratumumab.

Kako se zdravilo Darzalex uporablja?

Predpisovanje in izdaja zdravila Darzalex je le na recept, dajati pa ga mora zdravstveni delavec. Prvi
odmerek je treba dati v ustanovi, kjer je v primeru hude alergijske reakcije (anafilakse) na voljo
oprema za ozivljanje.

Pri diseminiranem plazmocitomu, tleCem diseminiranem plazmocitomu in amiloidozi AL se zdravilo
Darzalex daje z injiciranjem v podkoZje; pri nekaterih uporabah pri diseminiranem plazmocitomu se
daje z infundiranjem (kapalno infuzijo) v veno. Kako pogosto se zdravilo Darzalex daje, je odvisno od
bolezni, drugih zdravil, ki jih bolniki prejemajo, in od tega, ali se pri bolniku lahko opravi presaditev ali
ne. Zdravljenje se obi¢ajno za¢ne z enim odmerkom zdravila Darzalex enkrat na teden. Pred
zdravljenjem z zdravilom Darzalex in po njem bolniki prejmejo zdravila za zmanjSanje tveganja za
pojav reakcij, povezanih z infundiranjem. Ce se pri bolniku pojavi huda reakcija, bo zdravnik morda
upocasnil hitrost infundiranja ali prekinil zdravljenje.

Za vec informacij glede uporabe zdravila Darzalex glejte navodilo za uporabo ali se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Kako zdravilo Darzalex deluje?

Ucinkovina v zdravilu Darzalex, daratumumab, je monoklonsko protitelo (vrsta beljakovine), ki je bilo
zasnovano tako, da se veze na beljakovino CD38, ki je v velikih koli¢inah prisotna na nenormalnih belih
krvnih celicah pri diseminiranem plazmocitomu in amiloidozi AL. Daratumumab z vezavo na
beljakovino CD38 na teh celicah aktivira imunski sistem, da uni¢i nenormalne bele krvne celice.

Kaksne koristi zdravila Darzalex so se pokazale v studijah?

Predhodno zdravljeni diseminirani plazmocitom

Zdravilo Darzalex je bilo kot samostojno zdravilo raziskano v dveh glavnih studijah pri skupno

196 bolnikih z diseminiranim plazmocitomom, pri katerih se je bolezen po vsaj dveh predhodnih
zdravljenjih, med drugim tudi z zaviralci proteasoma in imunomodulatornimi zdravili, ponovila ali pa se
na zdravljenje ni odzvala. Glavno merilo ucinkovitosti je bil delez bolnikov, ki so se odzvali na
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zdravljenje (merilo je bila odsotnost ali vsaj 50-odstotno zmanjsanje beljakovine, ki je prisotna v
celicah diseminiranega plazmocitoma). Na zdravljenje se je v prvi studiji odzvalo priblizno 29 % (31 od
106) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Darzalex v priporo¢enem odmerku, v drugi Studiji pa 36 % (15
od 42) bolnikov. V teh studijah zdravila Darzalex niso primerjali z nobenim drugim zdravilom.

Zdravilo Darzalex, ki so ga dajali skupaj z deksametazonom in bodisi lenalidomidom bodisi
bortezomibom, so proucevali v dveh nadaljnjih glavnih Studijah, v katere so bili vklju¢eni bolniki, pri
katerih se je diseminirani plazmocitom po zdravljenju z drugimi zdravili poslabsal ali ki se niso odzvali
na zdravljenje. Glavno merilo ucinkovitosti je bil Cas prezivetja bolnikov brez poslabsanja bolezni. V
prvi Studiji, v kateri je sodelovalo 569 bolnikov, je 78 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Darzalex
skupaj z deksametazonom in lenalidomidom, brez poslabSanja bolezni zivelo 18 mesecev v primerjavi z
52 % bolnikov, ki so prejemali deksametazon skupaj z lenalidomidom. V drugi studiji, v kateri je
sodelovalo 498 bolnikov, je 61 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Darzalex skupaj z deksametazonom
in bortezomibom, brez poslabSanja bolezni Zivelo 12 mesecev v primerjavi s 27 % bolnikov, ki so
prejemali deksametazon skupaj z bortezomibom.

Zdravilo Darzalex v kombinaciji s pomalidomidom in deksametazonom so proucevali pri 304 bolnikih z
diseminiranim plazmocitomom, pri katerih se je bolezen po vsaj enem predhodnem zdravljenju z
lenalidomidom in zaviralcem proteasoma poslabsala ali ki se niso odzvali na zdravljenje. V tej Studiji so
bolniki, ki so prejemali to kombinacijo zdravil, brez poslabsanja bolezni ziveli priblizno 12 meseceyv,
bolniki, ki so prejemali kombinacijo samo pomalidomida in deksametazona, pa sedem mesecev.

Druga Studija, v kateri je sodelovalo 522 bolnikov z diseminiranim plazmocitomom, ki se je poslabsal
ali se ni odzval po predhodnem zdravljenju, je pokazala, da zdravilo Darzalex, injicirano v podkoZje, pri
zdravljenju bolezni ni bilo manj ucinkovito kot zdravilo Darzalex, ki se daje z infundiranjem v veno. Na
zdravljenje se je odzvalo 41 % (108 od 263) bolnikov, ki so prejemali injekcije, in 37 % (96 od 259)
bolnikov, ki so prejemali infuzije.

Novoodkriti diseminirani plazmocitom

Pri bolnikih z novoodkritim diseminiranim plazmocitomom, ki niso bili primerni za avtologno presaditev
maticnih celic, so zdravilo Darzalex, ki so ga dajali skupaj z deksametazonom in lenalidomidom,
primerjali s kombinacijo deksametazona in lenalidomida. V studiji, v katero je bilo vkljucenih

737 bolnikov, je bilo ugotovljeno, da je 70 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Darzalex in
deksametazon ter lenalidomid, Zivelo 36 mesecev brez poslabsanja bolezni v primerjavi z 39 %
bolnikov, ki so prejemali deksametazon in lenalidomid.

V studiji, v katero je bilo vkljucenih 706 bolnikov z novoodkritim diseminiranim plazmocitomom, pri
katerih avtologna presaditev matic¢nih celic ni bila mogoca, so zdravilo Darzalex v kombinaciji z
bortezomibom, melfalanom in prednizonom primerjali s kombinacijo bortezomiba, melfalana in
prednizona. Po priblizno 28 mesecih se bolezen ni poslabsala pri 70 % (246 od 350) bolnikov,
zdravljenih z zdravilom Darzalex v kombinaciji s tremi drugimi zdravili, v primerjavi z 49 % (174 od
356) bolnikov, zdravljenih s tremi drugimi zdravili.

Zdravilo Darzalex so proucevali tudi v dveh studijah pri bolnikih, pri katerih bi lahko bila opravljena
avtologna presaditev mati¢nih celic. V prvi studiji, v katero je bilo vklju¢enih 1 085 bolnikov, so
zdravilo Darzalex v kombinaciji z bortezomibom, talidomidom in deksametazonom primerjali s
kombinacijo bortezomiba, talidomida in deksametazona brez zdravila Darzalex, pri cemer so se v obeh
primerih zdravila dajala stiri cikle zdravljenja pred presaditvijo in dva cikla po njej. Po 100 dneh po
presaditvi so vsi znaki plazmocitoma izginili pri priblizno 29 % bolnikov, ki so prejemali kombinacijo z
zdravilom Darzalex, in 20 % bolnikov, ki so prejemali samo bortezomib, talidomid in deksametazon.
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V drugi Studiji je sodelovalo 709 odraslih, ki so prejemali bortezomib, lenalidomid in deksametazon v
kombinaciji z zdravilom Darzalex ali bortezomib, lenalidomid in deksametazon brez zdravila Darzalex,
oboje v stirih ciklih pred presaditvijo in dveh ciklih po njej. Bolniki, ki so prejemali kombinacijo z
zdravilom Darzalex, so Se naprej prejemali to zdravilo v kombinaciji z vzdrzevalnim zdravljenjem z
lenalidomidom, tisti, ki so prejemali bortezomib, lenalidomid in deksametazon brez zdravila Darzalex,
pa so bili delezni vzdrzevalnega zdravljenja samo z lenalidomidom. Bolezen se je po priblizno

48 mesecih po zaletku studije poslabsala pri 14 % (50 od 355) bolnikov, ki so prejemali kombinacijo z
zdravilom Darzalex, v primerjavi z 29 % (103 od 354) bolnikov, ki so prejemali bortezomib,
lenalidomid in deksametazon brez zdravila Darzalex.

V drugi studiji, v katero je bilo vklju¢enih 395 bolnikov z nezdravljenim diseminiranim plazmocitomom,
pri katerih presaditev maticnih celic ni bila na¢rtovana, so zdravljenje z zdravilom Darzalex,
bortezomibom, lenalidomidom in deksametazonom primerjali z enako kombinacijo zdravil, vendar brez
zdravila Darzalex. Glavno merilo ucinkovitosti je bil delez bolnikov, pri katerih v telesu ni bilo mogoce
vel zaznati minimalne rezidualne bolezni (t. i. negativna minimalna rezidualna bolezen). Minimalna
rezidualna bolezen pomeni majhno Stevilo rakavih celic, ki lahko ostanejo po zdravljenju in utegnejo
povzrociti ponovitev bolezni. Negativha minimalna rezidualna bolezen je bila dosezena pri 53 % (105
od 197) bolnikov, ki so prejemali zdravilo Darzalex, v primerjavi s 35 % (70 od 198) bolnikov, ki tega
zdravila niso prejemali. Poleg tega je 39 mesecev po zacetku Studije pri 46 bolnikih, ki so prejemali
zdravilo Darzalex, prislo do poslabsanja bolezni ali smrti v primerjavi s 67 bolniki, ki tega zdravila niso
prejemali.

Amiloidoza AL

V Studiji, v kateri je sodelovalo 388 bolnikov z novoodkrito amiloidozo AL, so zdravilo Darzalex v
kombinaciji s ciklofosfamidom, bortezomibom in deksametazonom primerjali s kombinacijo
ciklofosfamida, bortezomiba in deksametazona brez zdravila Darzalex. Glavno merilo ucinkovitosti je
bil odziv na zdravljenje, ki je temeljil na znizanju ravni nenormalnih beljakovin v krvi. Pri priblizno
53 % bolnikov, ki so prejemali kombinirano zdravljenje z zdravilom Darzalex, so bili rezultati krvnih
preiskav normalni v primerjavi s priblizno 18 % bolnikov, ki so prejemali ciklofosfamid, bortezomib in
deksametazon.

Tleci diseminirani plazmocitom

V Studiji, v katero je bilo vklju¢enih 390 bolnikov s tle¢im diseminiranim plazmocitomom z visokim
tveganjem za napredovanje v diseminirani plazmocitom, so zdravljenje z zdravilom Darzalex, dajanim
samostojno, primerjali z aktivhim spremljanjem (pri katerem se ne daje nobeno zdravljenje, vendar se
pri bolnikih pozorno spremlja napredovanje bolezni).

Potem ko so bili bolniki v Studiji v povprecju 65 mesecev, so tisti, ki so bili aktivho spremljani, v
povprecju ziveli 41,5 meseca brez poslabSanja bolezni. Tega ¢asa ni bilo mogoce izracunati pri bolnikih,
ki so prejemali zdravilo Darzalex, zaradi majhnega Stevila bolnikov, pri katerih se je bolezen v ¢asu
analize poslabsala.

Poleg tega je Studija pokazala, da se je obseg bolezni zmanjsal pri 63,4 % bolnikov, ki so jemali
zdravilo Darzalex, v primerjavi z 2 % bolnikov, ki so bili aktivno spremljani.

Kaksna tveganja so povezana z zdravilom Darzalex?

Za celoten seznam nezelenih ucinkov in omejitev pri uporabi zdravila Darzalex glejte navodilo za
uporabo.

Darzalex (daratumumab)
EMA/86998/2025 stran 4/6



Najpogostejsi nezeleni ucinki zdravila Darzalex (ki se lahko pojavijo pri vsaj 1 od 5 bolnikov) so
reakcije na infundiranje ali injiciranje, utrujenost, oslabelost, covid-19, zvisana telesna temperatura,
bolecine v miSicah in kosteh, navzea (siljenje na bruhanje), driska, zaprtje, periferni edem (otekanje
gleznjev in stopal), kaselj, okuzbe zgornjih dihal (kot so okuzbe nosu in grla), tezave z dihanjem,
nevtropenija (nizka raven nevtrofilcev, vrste belih krvnih celic), anemija (nizko Stevilo rdecih krvnih
celic), trombocitopenija (nizko Stevilo trombocitov) in periferna nevropatija (poskodbe Zivcev v rokah
in nogah).

Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni. Najpogostejsi resni nezeleni ucinki pri uporabi zdravila Darzalex
so pljucnica (okuzba pljuc), bronhitis (vnetje dihalnih poti v pljucih), okuzba zgornjih dihal, pljucni
edem (kopicenje tekocine v pljucih), sepsa (zastrupitev krvi), gripa, zvisana telesna temperatura,
dehidracija, driska, atrijska fibrilacija (hitro nepravilno kréenje zgornjih srénih prekatov) in sinkopa
(omedlevica).

Zakaj je bilo zdravilo Darzalex odobreno v EU?

Evropska agencija za zdravila je zakljucila, da so koristi zdravila Darzalex vecje od z njim povezanih
tveganj in da se lahko odobri za uporabo v EU.

Pri diseminiranem plazmocitomu je zdravilo Darzalex samostojno ali v kombinaciji z drugimi zdravili
ucinkovito pri zdravljenju bolnikov, pri katerih je bolezen napredovala kljub predhodnemu zdravljenju.
Zdravilo Darzalex je bilo v kombinaciji z drugimi zdravili u¢inkovito tudi pri zdravljenju bolnikov z
novoodkritim diseminiranim plazmocitomom, ki so bodisi primerni za avtologno presaditev mati¢nih
celic ali ne.

Pri bolnikih z novo diagnosticirano amiloidozo AL je dodajanje zdravila Darzalex ciklofosfamidu,
bortezomibu in deksametazonu povecalo ucinkovitost tega standardnega zdravljenja.

V Casu odobritve zdravila so imeli bolniki z diseminiranim plazmocitomom in amiloidozo AL omejene
moznosti zdravljenja, zdravilo Darzalex, ki deluje drugace kot obstojecCa zdravila, pa je predstavljalo
alternativno moznost zdravljenja.

Dokazano je bilo, da zdravilo Darzalex podaljSa Cas prezivetja bolnikov s tle¢im diseminiranim
plazmocitomom z visokim tveganjem za napredovanje v diseminirani plazmocitom, ne da bi se njihova
bolezen poslabsala. V ¢asu odobritve je bilo zdravilo Darzalex prvo zdravilo, odobreno za zdravljenje
tle¢ega diseminiranega plazmocitoma.

Nezeleni ucinki zdravila Darzalex so bili ocenjeni kot sprejemljivi in obvladljivi.

Zdravilo Darzalex je prvotno pridobilo ,,pogojno dovoljenje za promet", ker so bili pricakovani dodatni
dokazi o zdravilu. Ker je podjetje predlozilo dodatne zahtevane podatke, je bilo dovoljenje za promet
spremenjeno v obicajno.

Kateri ukrepi se izvajajo za zagotovitev varne in ucinkovite uporabe
zdravila Darzalex?

Podjetje bo priskrbelo izobrazevalno gradivo za vse zdravstvene delavce, za katere se pricakuje, da
bodo uporabljali to zdravilo, s katerim jih bo obvestilo, da lahko zdravilo vpliva na rezultat krvne
preiskave (indirektni Coombsov test), ki se uporablja za dolocanje primernosti za transfuzijo krvi.
Bolniki, ki jim je predpisano zdravilo Darzalex, bodo prejeli opozorilno kartico s podobnimi
informacijami.
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Priporocila in previdnostni ukrepi, ki jih morajo za varno in ucinkovito uporabo zdravila Darzalex
upostevati zdravstveni delavci in bolniki, so vkljuceni tudi v povzetek glavnih znacilnosti zdravila in
navodilo za uporabo.

Tako kot za vsako zdravilo se tudi podatki o uporabi zdravila Darzalex stalno spremljajo. Nezeleni
ucinki, o katerih so porocali pri zdravilu Darzalex, se skrbno ovrednotijo in po potrebi se sprejmejo
ukrepi za zascito bolnikov.

Druge informacije o zdravilu Darzalex

Za zdravilo Darzalex je bilo 20. maja 2016 izdano pogojno dovoljenje za promet, veljavno po vsej EU.
To je bilo 28. aprila 2017 spremenjeno v obi¢ajno dovoljenje za promet.

Nadaljnje informacije za zdravilo Darzalex so na voljo na spletni strani agencije:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/darzalex.

Povzetek je bil nazadnje posodobljen 07-2025.
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