VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

DARZALEX 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert 5 ml hettuglas inniheldur 100 mg af daratumumabi (20 mg daratumumab i ml).
Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 400 mg af daratumumabi (20 mg daratumumab i ml).

Daratumumab er einstofna manna IgG 1k motefni gegn CD38 motefnavaka sem er framleitt i
spendyrafrumulinu (eggjastokkum kinverskra hamstra) med DNA radbrigdataekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 5 ml hettuglas med innrennslislausn inniheldur 273,3 mg af sorbitoli (E420).
Hvert 20 ml hettuglas med innrennslislausn inniheldur 1.093 mg af sorbitoli (E420).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn.

Lausnin er litlaus til gul.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

DARZALEX er @tlao:

. i samsettri medferd meo lenalidomidi og dexametasoni eda med bortezomibi, melphalani og

prednisoni til medferdar hja fulloronum sjuklingum med nygreint mergaexli pegar samgena
stofnfrumuigraedsla a ekki vid.

o i samsettri medferd med bortezomibi, talidomidi og dexametasoni til medferdar hja fullordnum
sjuklingum med nygreint mergaexli pegar samgena stofnfrumuigraedsla a vio.

o i samsettri medferd med lenalidomidi og dexametasoni, eda bortezomibi og dexametasoni, til
medferdar hja fullordnum sjuklingum med mergeexli sem fengid hafa a.m.k. eina fyrri medferd.

o sem einlyfjamedferd til medferdar hja fullordnum sjuklingum vid endurkomnu mergeexli sem

svarar ekki fyrri medferd sem ol i sér proteasomhemil og 6nemistemprandi lyf og sjukdomur
hefur versnad a sidustu medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gjof DARZALEX 4 a0 vera 1 hondum heilbrigdisstarfsmanns i umhverfi par sem btinadur til
endurlifgunar er til stadar.

Gefa skal lyf fyrir og eftir innrennsli til a0 minnka heettuna a4 vidbrogdum tengdum innrennsli med
daratumumabi. Sja hér a eftir ,,Ra016gd samhlida lyfjagjof*, ,,Medferd vid vidbrogdum tengdum
innrennsli og kafla 4.4.



Skammtar

Skammtaacetlun vid samsetta medferd med lenalidomidi og dexametasoni (4-vikna medferdarlotur) og
1 einlyfjamedferd

Réolagdur skammtur er DARZALEX 16 mg/kg likamspyngdar gefid 1 innrennsli 1 blaed samkvaemt
eftirfarandi skammtadeetlun 1 toflu 1.

Tafla 1: Skammtadzetlun fyrir DARZALEX i samsettri medferd meo lenalidomidi og
dexametasoni (Rd) (4-vikna meodferdarlotur) og einlyfjameofero

Vikur Azetlun

Vikur 1 til 8 vikulega (samtals 8 skammtar)

Vikur 9 til 24° a tveggja vikna fresti (samtals 8 skammtar)
Vika 25 og afram par til sjukdomur versnar® a fjogurra vikna fresti

% Fyrsti skammtur i 2-vikna skammtadzetluninni er gefinn i viku 9.

b Fyrsti skammtur i 4-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 25.

Gefa 4 40 mg/viku af dexametasoni (eda minnka skammt nidur i 20 mg/viku fyrir sjuklinga > 75 ara).

Vardandi skammta og aetlanir fyrir lyf sem gefin eru med DARZALEX sja kafla 5.1 og vidkomandi
samantekt & eiginleikum lyfs.

Skammtaacetlun vid samsetta medferd med bortezomibi, melphalani og prednisoni (6-vikna
medferdarlotur)

Réolagdur skammtur er DARZALEX 16 mg/kg likamspyngdar gefid 1 innrennsli 1 blaed samkvaemt
eftirfarandi skammtadeetlun i toflu 2.

Tafla 2: Skammtaizetlun fyrir DARZALEX i samsettri medferd med bortezomibi,
melphalani og prednisoni ([VMP]; 6-vikna meoferdarlotur)

Vikur Azetlun

Vikur 1 til 6 vikulega (samtals 6 skammtar)

Vikur 7 til 54° a priggja vikna fresti (samtals 16 skammtar)
Vika 55 og afram par til sjikdomur versnar® a fjogurra vikna fresti

a

b

Fyrsti skammtur i 3-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 7.
Fyrsti skammtur i 4-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 55.

Bortezomib er gefid tvisvar sinnum i viku i vikum 1, 2, 4 og 5 1 fyrstu 6-vikna medferdarlotunni og
sidan einu sinni 1 viku 1 vikum 1, 2, 4 og 5 1 atta 6-vikna medferdarlotur til vidbotar. Sja upplysingar i
kafla 5.1 um VMP skammt og skammtaaztlun pegar pad er gefid samhlida DARZALEX.

Skammtaacetlun vio samsetta medferd med bortezomibi, talidomidi og dexametasoni (4-vikna
medferdarlotur) hja nygreindum sjuklingum pegar samgena stofnfrumuigreedsla a vid

Réolagdur skammtur er DARZALEX 16 mg/kg likamspyngdar gefid 1 innrennsli 1 blazed samkvaemt
eftirfarandi skammtadaetlun 1 toflu 3.

Tafla 3: Skammtaizetlun fyrir DARZALEX i samsettri medferd med bortezomibi, talidomidi
og dexametasoni ([VTd]; 4-vikna medferdarlotur)

Medferdarfasi Vikur Azetlun
Innleidslufasi Vikur 1 til 8 vikulega (samtals 8 skammtar)
Vikur 9 til 16* a tveggja vikna fresti (samtals 4 skammtar)
HI¢ vegna haskammta krabbameinslyfjamedferdar og samgena stofnfrumuigradslu
Uppreaetingarfasi (consolidation) | Vikur 1 til 8° | a tveggja vikna fresti (samtals 4 skammtar)

a

b

Fyrsti skammtur i 2-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 9.

Fyrsti skammtur i 2-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 1 pegar medferd er hafin 4 ny eftir samgena
stofnfrumuigraedslu.




Gefa 4 40 mg af dexametasoni 4 dogum 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 og 23 i lotum 1 og 2, og 40 mg 4
dogum 1-2 og 20 mg & lyfjagjafardogum eftir pad (dogum 8, 9, 15, 16) i lotum 3-4. Gefa 4 20 mg af
dexametasoni 4 dogum 1, 2, 8,9, 15, 16 i lotum 5 og 6.

Vardandi skammta og aetlanir fyrir lyf sem gefin eru med DARZALEX sja kafla 5.1 og vidkomandi
samantekt & eiginleikum lyfs.

Skammtadacetlun vid samsetta medferd med bortezomibi og dexametasoni (3-vikna medferdarlotur)
Raolagdur skammtur er DARZALEX 16 mg/kg likamspyngdar gefid i innrennsli 1 blaed samkvaemt
eftirfarandi skammtadatlun 1 téflu 4.

Tafla 4: Skammtaazetlun fyrir DARZALEX i samsettri medferd med bortezomibi og
dexametasoni (Vd) (3-vikna meodferdarlotur)

Vikur Aztlun

Vikur 1 til 9 vikulega (samtals 9 skammtar)

Vikur 10 til 242 a priggja vikna fresti (samtals 5 skammtar)
Vika 25 og afram par til sjukdomur versnar® a fjogurra vikna fresti

a

b

Fyrsti skammtur i 3-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 10.
Fyrsti skammtur i 4-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 25.

Gefa 4 20 mg af dexametasoni 4 dogum 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 og 12 i fyrstu 8 bortezomib medferdar-
lotunum eda minnka skammt nidur i 20 mg/viku fyrir sjuklinga sem eru > 75 ara, i undirpyngd
(BMI < 18,5), med sykursyki sem ekki hefur nddst vidunandi stjorn 4 eda sem hafa ekki polad fyrri
steramedferd.

Vardandi skammta og aeetlanir fyrir lyf sem gefin eru med DARZALEX sja kafla 5.1 og vidkomandi
samantekt & eiginleikum lyfs.

Innrennslishradi

Eftir pynningu 4 ad gefa DARZALEX innrennsli 1 blazed med upphaflegum innrennslishrada eins og
synt er 1 toflu 5 hér a eftir. Stigaukningu 4 innrennslishrada skal adeins thuga ef engin vidbrogd tengd
innrennsli koma fram.

Til ad audvelda lyfjagjof ma skipta fyrsta avisada 16 mg/kg skammtinum i viku 1 4 tvo samliggjandi
daga, p.c. gefa 8 mg/kg a degi 1 og 8 mg/kg & degi 2, sja toflu 5 hér fyrir nedan.

Tafla 5: Innrennslishradi fyrir lyfjagjof med DARZALEX (16 mg/kg)

Rimmal Upphafshradi | Stigaukning Hamarks-
pynningar (fyrsta Klst.) hrada® hradi
Innrennsli i viku 1
Valkostur 1 (Innrennsli med
heilum skammti)
Vika 1 dagur 1 (16 mg/kg) 1.000 ml 50 ml/klst. 50 ml/klst. & 200 ml/klst.
hverri klst.
Valkostur 2 (Innrennsli med
skiptum skammti)
Vika 1 dagur 1 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/klst. 50 ml/klst. & 200 ml/klst.
hverri klst.
Vika 1 dagur 2 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/klst. 50 ml/klst. & 200 ml/klst.
hverri klst.
Innrennsli i viku 2 (16 mg/kg)® 500 ml 50 ml/klst. 50 ml/klst. & 200 ml/klst.
hverri klst.
Sidari (i viku 3 og afram, 500 ml 100 ml/klst. 50 ml/klst. & 200 ml/klst
16 mg/kg) innrennsli® hverri klst.




Stigaukning innrennslishrada skal adeins ithuga ef engin vidbrégd eru vid innrennslinu.

bynningarraimmal 500 ml fyrir 16 mg/kg skammtinn skal einungis nota ef engin vidbrogd tengd innrennsli komu fram {
vikunni 4 undan. Annars 4 ad nota pynningarrimmal 1.000 ml.

Breyttan upphafshrada (100 ml/klst.) vid sidari innrennsli (p.e. i viku 3 og sidari) ma einungis nota ef engin viobrégo
tengd innrennsli komu fram vid innrennslid 4 undan. Annars 4 ad halda afram ad nota leidbeiningar sem koma fram i
toflunni fyrir innrennslishrada i viku 2.

Medferd vid viobrégoum tengdum innrennsli
Gefa skal lyf fyrir innrennsli til ad minnka heettuna 4 vidbrogdum tengdum innrennsli fyrir medferd
med DARZALEX.

Komi fram vidbrogd tengd innrennsli, af hvada stigi/alvarleika sem er, 4 tafarlaust ad stddva medferd
med DARZALEX innrennsli og bregdast vid einkennum.

Medferd vid viobrogdum tengdum innrennsli geta kallad & minnkun innrennslishrada eda ad medferd

med DARZALEX sé hatt eins og stendur hér a eftir (sja kafla 4.4).

o 1-2. stigs (veeg til i medallagi): Pegar einkenni vidbragda hjadna skal halda innrennslinu afram
med a.m.k. helmingi minni hrada en pegar vidbrogdin tengd innrennsli komu fram. Ef
sjuklingurinn feer ekki frekari viobrogd tengd innrennsli mé stigauka innrennslishradann med
hléum eins og vid a kliniskt upp ad hamarkshrada 200 ml/klst. (tafla 5).

o 3. stigs (alvarleg): begar einkenni vidbragda hjadna ma ihuga ad hefja aftur innrennsli med
a.m.k. helmingi minni hrada en pegar vidbrogdin tengd innrennsli komu fram. Ef sjuklingurinn
feer ekki frekari viobrogd tengd innrennsli ma stigauka innrennslishradann med hléum eins og
vid 4 (tafla 5). Adgerdina hér 4 undan 4 ad endurtaka ef aftur koma fram einkenni af 3. stigi.
Heettio alveg medferd med DARZALEX ef 3. stigs eda meiri vidbrogd tengd innrennsli koma
fram 1 pridja skipti.

o 4. stigs (lifsheettuleg): Heettio alveg medferd med DARZALEX.

Skammiti sleppt
Ef dzetludoum skammti af DARZALEX er sleppt a a0 gefa skammtinn eins fljott og mégulegt er og
adlaga skammtaaztlun til samraeemis og halda medferdarhléum.

Adlogun skammta

Skammtaminnkun DARZALEX er ekki radlogd. Skammti getur purft a0 seinka til ad blodfrumufjoldi
nai jafnveegi 4 ny ef fram koma eitrunarahrif 4 blodmynd (sja kafla 4.4). Vardandi upplysingar um lyf
sem gefin eru med DARZALEX, sja viokomandi samantekt a eiginleikum lyfs.

R401620 samhlioa lyfjagjof

Lyfjagjof fyrir innrennsli
Til a0 minnka heettu 4 vidbrogdum tengdum innrennsli skal gefa 6llum sjuklingum lyf fyrir innrennslid
1-3 klst. fyrir hvert innrennsli af DARZALEX 4 eftirfarandi hatt:

o Barksteri (langvirkur eda verkar i medallagi langan tima)

- Einlyfjameoferd:
Metylprednisélon 100 mg eda jafngildur skammtur gefinn i blaad. Eftir annad
innrennslid ma minnka skammt barkstera (metylprednisélon 60 mg til inntéku eda i
blazxd).

- Samsett medferd:
Dexametason 20 mg (e0a jafngildur skammtur) gefid fyrir hvert innrennsli af
DARZALEX. Pegar dexametason er gefid sem sértaek bakgrunnsmedferd med
barksterum, pa mun medferdarskammtur dexametasons koma i stadinn fyrir lyfjagjof fyrir
innrennsli 4 innrennslisdogum DARZALEX (sja kafla 5.1).
Dexametason er gefid i blazd fyrir fyrsta innrennslid af DARZALEX og ihuga ma
inntdku lyfsins fyrir seinni innrennsli. Ekki skal gefa til vidbotar barkstera (t.d.
prednison) sem sérteka bakgrunnsmedferd 4 innrennslisddgum DARZALEX begar
sjuklingar hafa fengio dexametason sem lyfjagjof fyrir innrennsli.



o Hitalaeekkandi lyf (parasetamol til inntoku 650 til 1.000 mg)
o Andhistamin (diphenhydramin 25 til 50 mg til inntoku eda i blazed eda samberileg lyf).

Lyfjagjof eftir innrennsli
Lyfjagjof eftir innrennsli 4 ad gefa til ad minnka heaettuna 4 seinkudum vidbrégdum tengdum innrennsli
a eftirfarandi hatt:

- Einlyfjamedferd:
Gefa skal barkstera til inntdku (20 mg metylprednisolon eda jafngildan skammt af
barkstera sem verkar i medallagi langan tima eda langvirkan 1 samreemi vid stadbundnar
leidbeiningar) 4 fyrstu tveimur dogunum eftir allar innrennslisgjafir (byrja daginn eftir
innrennslio).

- Samsett medferd:
fhuga skal ad gefa lagan skammt af metylprednisélon (< 20 mg) eda jafngilt lyf daginn
eftir innrennsli med DARZALEX. Ef barksteri (t.d. dexametason, prednison) er aftur 4
moti gefinn sem sértaek bakgrunnsmedferd daginn eftir innrennsli med DARZALEX er
ekki vist ad porf sé a vidbotar lyfjagjof eftir innrennsli (sja kafla 5.1).

Hja sjuklingum med ségu um langvinnan lungnateppusjukdom & ad auki ad thuga lyfjagjof eftir
innrennsli sem felur i sér skjotvirk og langvirk berkjuvikkandi lyf og barkstera til innondunar. Eftir
fyrstu fjogur innrennslin ma, ef sjuklingurinn feer ekki veruleg vidbrogo tengd innrennslinu, haetta
lyfjagjof til inndndunar eftir innrennsli eftir akvoroun leeknisins.

Fyrirbyggjandi medferd gegn endurvirkjun herpes zoster veiru
Thuga skal fyrirbyggjandi veiruhemjandi medferd til ad koma i veg fyrir endurvirkjun herpes zoster

veiru.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 notkun daratumumabs hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Midad vid pydisgreiningar lyfjahvarfa er ekki porf 4 ad adlaga skammta fyrir sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar & notkun daratumumabs hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Midad vid pydisgreiningar lyfjahvarfa er ekki porf 4 ad adlaga skammta hja sjiklingum
med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er talin porf 4 ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun DARZALEX hja bérnum 4 aldrinum 18 ara og yngri.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

DARZALEX er @tlad til notkunar i blaed. Pad er gefid sem innrennsli i blazd eftir pynningu med
natriumklorio 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn. Vardandi leidbeiningar um pynningu lyfsins fyrir
lyfjagjof sja kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Vidbrogd tengd innrennsli

DARZALEX getur valdid alvarlegum vidobrogdum tengdum innrennsli, p.m.t. bradaofnemis-
vidbrogdum (sja kafla 4.8). Pessi viobrogo geta reynst lifsheettuleg og greint hefur verid fra
daudsfollum vegna peirra.

Hafa skal eftirlit med 6llum sjiklingum medan 4 innrennsli stendur med tilliti til vidbragda tengdum
innrennsli. Hafa skal afram eftirlit me0 sjuklingum sem finna fyrir vidbrogoum tengdum innrennsli, af
hvada stigi sem er, eftir innrennslid par til einkenni ganga til baka.

Greint var fra vidobrogdum tengdum innrennsli i kliniskum rannséknum hja u.p.b. helmingi allra
sjuklinga sem voru medhondladir med DARZALEX.

Meirihluti af viobrogdum tengdum innrennsli komu fram viod fyrsta innrennsli og voru af 1. eda 2. stigi
(sja kafla 4.8). Fjogur prosent allra sjuklinga fengu vidbrogd tengd innrennsli vid fleiri en eitt
innrennsli. Alvarleg vidbrogd hafa komid fram, p.4 m. berkjukrampi, stirefnisskortur, medi,
haprystingur, bjugur i barkakyli, lungnabjugur og aukaverkanir i augum (p.m.t. vokvaséfnun i 2du,
brad neersyni og brad pronghornsglaka). Einkenni voru fyrst og fremst nefstifla, hosti, erting i halsi,
kuldahrollur, uppkdst og 6gledi. Sjaldgeefari einkenni voru hveesandi andardrattur, ofnemisnefslimu-
bolga, hiti, 6pagindi fyrir brjosti, kladi, lagprystingur og pokusyn (sja kafla 4.8).

Sjuklingar eiga ad fa lyfjaforgjof sem felur i sér andhistamin, hitaleekkandi lyf og barkstera til ad
minnka hzaettuna 4 viobrogoum tengdum innrennsli fyrir medferd med DARZALEX. Stoova skal
innrennsli med DARZALEX ef fram koma vidbrogo tengd innrennsli, af hvada stigi sem er, og hefja
leeknismedferd/studningsmedferd vid vidbrogdum tengdum innrennsli eftir pérfum. Hja sjuklingum
med 1., 2. eda 3. stigs vidbrogo tengd innrennsli skal minnka innrennslishradann pegar innrennsli er
hafid ad nyju. Ef bradaofnemisviobrogd eda lifsheettuleg (4. stigs) vidbrogd tengd innrennsli koma
fram skal tafarlaust hefja videigandi bradaendurlifgun. Haetta skal medferd med DARZALEX pegar 1
stad og fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2 og 4.3).

Til ad minnka heettuna & seinkudum vidbrégdum tengdum innrennsli 4 ad gefa 6llum sjuklingum
barkstera til inntoku eftir innrennsli med DARZALEX. A9 auki 4 ad ihuga lyfjagjof eftir innrennsli
(t.d. barkstera til inndndunar, skjotvirk og langvirk berkjuvikkandi lyf) hja sjuklingum med ségu um
langvinnan lungnateppusjukdom til a0 medhondla vandamal tengd 6ndun ef pau koma fram. Ef
einkenni i augum koma fram a ad stodva innrennsli med DARZALEX og fa tafarlaust augnskodun
adur en medferd med DARZALEX er hafin 4 ny (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafad/blédflagnafad

DARZALEX getur aukid daufkyrningafzed og blodflagnafed sem bakgrunnsmedferd getur valdio (sja
kafla 4.8).

Fylgjast a reglubundid med heildarbl6dfrumufjdlda medan & medferd stendur i samremi vid
leidbeiningar um bakgrunnsmedferdir. Sjuklingar med daufkyrningafaed eiga ad vera undir eftirliti
med tilliti til einkenna um sykingu. DARZALEX getur purft ad seinka til ad leyfa blodfrumufjolda ad
na jafnvagi 4 ny. Minnkun skammta DARZALEX er ekki r4d16gd. fhuga mé studningsmedferd med
bl6dgjof eda vaxtarpattum.



Truflun 4 6beinu andglobulin préfi (Obeint Coombs prof)

Daratumumab binst CD38 sem finnst i lagum gildum 4 raudum blédkornum og getur valdio jakvadu
obeinu Coombs profi. Daratumumab midlud jakved obein Coombs svérun getur varad 1 allt ad

6 manudi eftir sidasta innrennsli med daratumumabi. Hafa parf i huga ad daratumumab bundid vid
raud blodkorn getur valdid pvi ad ekki maelast motefni gegn veegum motefnavokum i sermi
sjuklingsins. Akvordun ABO og Rh blodflokks sjiklings verdur ekki fyrir ahrifum.

Flokka skal sjuklinga og skima adur en medferd med daratumumabi er hafin. fhuga ma
svipgerdargreiningu adur en medferd med daratumumabi er hafin i samraemi vio starfsvenjur &
hverjum stad. Arfgerdargreining raudra blodkorna verdur ekki fyrir dhrifum af daratumumabi og ma
framkveema hvener sem er.

Ef blodgjof er fyrirhugud 4 ad lata blodbanka vita af pessari truflun 4 6bein andglobulin prof (sja
kafla 4.5). Ef gripa parf til blodgjafar i neyd ma gefa ABO/RhD-samrymanleg raud blodkorn, sem

ekki eru krossprofud, i samremi vid starfsvenjur blodbanka a hverjum stad.

Truflun 4 4kvordun algerrar svorunar

Daratumumab er einstofna manna IgG kappa moétefni sem greina ma baedi med rafdreetti
sermisproéteina (serum protein electrophoresis, SPE) og motefnalitun (immunofixation, IFE) sem eru
notud til ad fylgjast kliniskt med innreenu M-proéteini (sja kafla 4.5). Pessi truflun getur haft ahrif a
akvordun algerrar svorunar og a framgang sjukdoms hja sumum sjuklingum med IgG kappa
mergaxlisprotein.

Endurvirkjun lifrarbolguveiru B

Greint hefur verid fra tilfellum endurvirkjunar lifrarbolguveiru B, sem sum voru banvan, hja
sjuklingum sem voru medhondladir med DARZALEX. Adur en DARZALEX medferd er hafin 4 ad
skima fyrir lifrarbolguveiru B hja 6llum sjuklingum.

Hja sjuklingum sem greinast sermisjakveedir fyrir lifrarbolguveiru B parf ad fylgjast med kliniskum
teiknum og rannsoknarnidurstodum um endurvirkjun lifrarbélguveiru B 4 medan medferd stendur og 1
ad minnsta kosti 6 manudi eftir a0 DARZALEX medferd lykur. Medhondla skal sjuklinga i samreemi
vid nugildandi kliniskar leidbeiningar. fhuga skal ad leita radgjafar hja sérfraedingi i lifrarsjakdémum
eftir kliniskum porfum.

Sjuklingar sem fa endurvirkjun lifrarbolguveiru B 4 medan peir eru 8 DARZALEX eiga ad gera hlé a
DARZALEX medferd og hefja videigandi medferd. Ef hefja 8 DARZALEX medferd ad nyju hja
sjuklingum par sem vidunandi stjorn & endurvirkjadri lifrarbolguveiru B hefur nadst, skal raeda vid
laeekni sem er med sérfraedipekkingu i medferd 4 lifrarbolguveiru B.

Hjalparefni

Lyfi0 inniheldur sorbitol (E420). Sjuklingar med arfgengt friktosadpol mega ekki fa lyfid nema pad sé
mjog naudsynlegt.

Skra parf itarlega sjukrasogu hvers sjuklings hvad vardar einkenni um arfgengt fraktdsadpol adur en
lyfid er gefio.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.

Sem einstofna [gG 1k métefni er uthreinsun um nyru og umbrot midlad af lifrarensimum 4 6breyttu
daratumumabi 6liklegt til a0 vera adalbrotthvarfsleidirnar. Ekki er buist vid ad breytileiki i
lyfjaumbrotsensimum sem slikur hafi hrif & brotthvarf daratumumabs. Ekki er buist vid ad
daratumumab, sem hefur mikla saekni i einstakan moétefnavisi & CD38, breyti ensimum sem eiga patt i
lyfjaumbroti.



Kliniskt lyfjahvarfafreedilegt mat 4 daratumumabi 1 samsetningu med lenalidomidi, pomalidomidi,
talidomidi, bortezomibi og dexametasoni benti ekki til kliniskt mikilvaegra lyfjamilliverkana milli
daratumumabs og pessara smasameinda (small molecule) lyfja.

Truflun & 6beinu andglobulin préfi (0beint Coombs prof)

Daratumumab binst CD38 4 raudum blodkornum og truflar profanir & samrymanleika, p.m.t.
motefnaskimun og krossprofun (sja kafla 4.4). Adferdir til ad milda truflun daratumumabs geta verid
a0 medhondla profunarefni raudra blodkorna med dithiothreitoli (DTT) til ad trufla bindingu
daratumumabs eda adrar gildadar adferdir 4 hverjum stad. Vegna pess ad Kell blodflokkun er einnig
vidkvaem fyrir medferd med DTT 4 ad gefa Kell-neikveadar einingar eftir ad btid er ad utiloka eda
bera kennsl 4 6samgena motefni med pvi ad nota raud blodkorn sem hafa verid medhéndlud med
DTT. fhuga ma einnig sem annan kost svipgerdargreiningu eda arfgerdargreiningu (sja kafla 4.4).

Truflun 4 rafdratti sermisproteina og motefnalitun

Greina ma daratumumab med rafdretti sermispréteina (SPE) og métefnalitun (IFE) sem notud eru til
ad fylgjast med einstofna immunoglobulini sjukdomsins (M prétein). betta getur leitt til falskrar
jékvaedrar nidurstodu rafdrattar sermisproteina og moétefnalitunar hja sjuklingum med IgG kappa
mergaxlisprotein sem hefur ahrif & upphafsmat algerrar svorunar samkvaemt viomidoum IMWG
(International Myeloma Working Group). Hja sjuklingum med stdduga mjog gdda hlutasvorun, par
sem grunur er um daratumumab truflun, skal ihuga ad nota gildada daratumumab-sérteeka
motefnalitun til ad adgreina daratumumab fra peim innreenu M-préteinum sem geta verid eftir i sermi
sjuklings, til ad audvelda akvordun algerrar svorunar.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir

Konur 4 barneignaraldri eiga ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd stendur og 1 3 manudi
eftir a0 medferd med daratumumabi lykur.

Medganga

Engar e0a takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun daratumumabs 4 medgongu. Fyrirliggjandi
upplysingar ur dyrarannséknum neegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3).
DARZALEX er hvorki &tlad til notkunar 4 medgongu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki
nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort daratumumab skilst ut 1 brjostam;jolk.

Ekki er hagt ad utiloka heettu fyrir born sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir
barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof
eda haetta/stoova timabundid medferd med DARZALEX.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir til ad akvarda moguleg ahrif daratumumabs 4 frjésemi hja kdrlum eda
konum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

DARZALEX hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. P6 hefur verio greint
fra preytu hja sjiklingum sem taka daratumumab og taka parf tillit til pess vid akstur og notkun véla.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggispatta

Algengustu aukaverkanirnar af hvada stigi sem er (= 20% sjuklinga) voru vidbrogd tengd innrennsli,
preyta, 6gledi, nidurgangur, haeegdatregda, hiti, madi, hosti, daufkyrningafaed, bléoflagnafaco,
blodleysi, utlimabjugur, prottleysi, utlegur skyntaugakvilli og sykingar i efri 6ndunarvegi. Alvarlegar
aukaverkanir voru syklasott, lungnabolga, berkjubodlga, sykingar i efri 6ndunarvegi, lungnabjugur,
infliensa, hiti, vessapurrd, nidurgangur og gattatif.

Tafla me0 aukaverkunum

Tafla 6 synir aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu DARZALEX. Upplysingarnar
endurspegla ttsetningu fyrir DARZALEX (16 mg/kg) hja 2.066 sjuklingum med mergexli p.m.t.
1.910 sjuklingum sem fengu DARZALEX i samsetningu med bakgrunnsmedferd og 156 sjuklingum
sem fengu DARZALEX sem einlyfjamedferd. Aukaverkanir eftir markadssetningu eru einnig taldar
me0.

f ranns6kn MMY3006 voru heimtur CD34+ frumna télulega laegri hja D-VTd hépnum samanborid vid
VTd hépinn (midgildi: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd: 8,9 x 10%/kg) og hja peim sjiklingum sem luku
losun a stofnfrumum (mobilization) fengu fleiri sjiklingar i D-VTd hopnum plerixafor samanborid vid
pa sem voru i VTd hopnum (D-VTd: 21,7%; VTd: 7,9%). Tidni frumuigreedslu og enduruppbyggingar
blodfrumnamyndunar var svipud hja peim sem fengu igredslu i D-VTd hopnum og VTd hopnum
(D-VTd: 99,8%; VTd: 99,6%; mealt samkvaemt endurheimt daufkyrninga > 0,5 x 10%/1, hvitfrumna

> 1,0 x 10%/1 og blodflagna > 50 x 10%/1 an blodgjafar).

Tidnin er skilgreind sem mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000
til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til < 1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan

hvers tidniflokks eru aukaverkanir taldar upp 1 alvarleikardd.

Tafla 6: Aukaverkanir hja sjuklingum med mergzexli sem fengu medferd med DARZALEX

16 mg/kg
Liffeeraflokkur Aukaverkanir Tioni Tioni (%)
Oll stig | Stig 3-4

Sykingar af voldum sykla og |Syking i efri ondunarvegi® | Mjog algengar 41 3

snikjudyra Berkjubdlga 17 2
Lungnabdlga® 16 10
bvagferasyking Algengar 8 1
Infliiensa 5 1*
Syklasott? 4 4
Storfrumuveirusyking® 1 <1*
COVID-19¢ 7 4
Endurvirkjun Sjaldgeefar - -
lifrarbolguveiru B®

Bl60 og eitlar Daufkyrningafaed® M;jog algengar 44 39
Blooflagnafaed? 31 19
Blodleysi® 27 12
Eitilfrumnafaed® 14 11
Hyvitfrumnafad® 12 6

Onzemiskerfi Gammaglobulinlaekkun® Algengar 3 <1*
Bradaofnemisvidbrogd® Mjog sjaldgefar |- -

Efnaskipti og nzering Minnkud matarlyst M;jbg algengar 12 1
Bl60sykurshakkun Algengar 7 3
Blodkalsiumlekkun 6 1
Vessapurrd 3 1*
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Taugakerfi Utlaegur skyntaugakvilli Mjog algengar 32 3
Hoéfudverkur 12 <1*
Néladofi 11 <1
Y firlio Algengar 2 2%
Hjarta Gattatif Algengar 4 1
Adar Haprystingur® Mjog algengar 10 5
Ondunarfzeri, brjésthol og | Hosti® Mjog algengar |25 <1*
midmeaeti Ma0i® 21 3
Lungnabjugur® Algengar 1 <1
Meltingarfeeri Haegdatregda M;jog algengar 33 1
Nidurgangur 32 4
Ogledi 26 2%
Uppkost 16 1*
Brisbolga® Algengar 1 1
Stookerfi og bandvefur Bakverkur M;jog algengar 18 2
Vodvakrampar 14 <1*
Almennar aukaverkanir og | Preyta Mjog algengar 26 4
aukaverkanir 4 ikomustad Utlimabjugur® 26 1
Hiti 23 2
brottleysi 21 2
Kuldahrollur Algengar 9 <1*
Averkar, eitranir og Vidbrogo tengd innrennsli® | Mjog algengar 40 4
fylgikvillar adgerdar
*

Ekkert 4. stigs

Synir skilgreiningar flokkadar saman

Aukaverkanir eftir markadssetningu

Viobrogo tengd innrennsli fela i sér skilgreiningar akvardadar af rannsakendum ad tengist innrennsli, sja hér 4 eftir

o o o o®

Tidni er byggd a4 undirhopi sjuklinga sem fengu a.m.k. einn skammt af rannséknarmedferd 1. febraar 2020 eda sidar
(upphaf COVID-19 faraldurs) i rannséknum MMY3003, MMY 3006, MMY3008 og MMY3013.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Viobrogo tengd innrennsli

{ kliniskum rannséknum (einlyfjamedferd og samsettar medferdir; N=2.066) var tidni vidbragda, af
6llum stigum, sem tengdust innrennsli 37% vid fyrsta (16 mg/kg, vika 1) innrennsli DARZALEX, 2%
vid innrennsli 1 viku 2 og samanlagt 6% vid sidari innrennsli. Minna en 1% sjuklinga fengu vidbrogd
tengd innrennsli af 3./4. stigi vi0 innrennsli 1 viku 2 eda sidari innrennsli.

Midgildi tima par til vidobrogd komu fram var 1,5 klst. (bil: 0 til 72,8 klst.). Tioni breytinga &
innrennsli vegna vidbragda var 36%. Midgildi timalengdar 16 mg/kg innrennsla voru u.p.b. 7 klst.
fyrir 1. vikuna, 4 klst. fyrir 2. vikuna og 3 klst. fyrir sidari innrennsli.

Alvarleg viobrogo tengd innrennsli voru m.a. berkjukrampi, madi, bjugur i barkakyli, lungnabjugur,
aukaverkanir 1 augum (p.m.t. vokvaséfnun 1 &0u, brad narsyni og brad pronghornsglaka),
surefnisskortur og haprystingur. Onnur vidbrogd tengd innrennsli voru medal annars nefstifla, hosti,
kuldahrollur, erting 1 halsi, pokusyn, uppkost og 6gledi (sja kafla 4.4).

begar hlé var gert 4 skommtun DARZALEX vid samgena stofnfrumuigraedslu (rannsokn MMY3006) i
3,75 manudi (midgildi) (bil: 2,4; 6,9) var tioni innrennslistengdra vidbragda 11% vi0 fyrsta innrennsli
pegar notkun DARZALEX var hafin 4 ny eftir samgena stofnfrumuigraedsluna. Innrennslishradi/
pynningarrimmal pegar notkun var hafin 4 ny var pad sama og vio sidasta DARZALEX innrennsli
adur en hléid var gert. Innrennslistengd vidbrogd sem komu fram pegar notkun DARZALEX var hafin
a ny eftir samgena stofnfrumuigraedslu var 1 samraemi vid pad sem greint var fra 1 fyrri rannsoknum 1
viku 2 eda vid sidari innrennsli, med tilliti til einkenna og alvarleika (3./4. stigs: < 1%).

f ranns6kn MMY 1001 fengu sjuklingar i samsettri daratumumab medferd (n=97) fyrsta 16 mg/kg
daratumumab skammtinn i viku 1 skipt yfir tvo daga, p.e. 8 mg/kg 4 degi 1 og 8 mg/kg a degi 2. Tioni
innrennslistengdra vidbragda, af 6llum stigum, var 42%, par af fengu 36% sjuklinga innrennslistengd
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vidbrogd a degi 1 1 viku 1, 4% & degi 2 1 viku 1 og 8% vid sidari innrennsli. Midgildi tima par til
vidbrogd komu fram var 1,8 klst. (bil: 0,1 til 5,4 klst.). Tidni hléa (interruptions) a innrennsli vegna
vidbragda var 30%. Midgildi timalengdar innrennsla voru 4,2 klst. fyrir dag 1 1 viku 1, 4,2 klst. fyrir
dag 2 1 viku 1 og 3,4 klst. fyrir sidari innrennsli.

Sykingar

Hja sjuklingum sem fengu DARZALEX i samsettri medferd var greint fra sykingum af 3. eda 4. stigi,
sem hér segir:

Rannsoknir a sjuklingum sem hafa fengid bakslag/svara ekki fyrri medferd: DVd: 21%, Vd: 19%;
DRd: 28%, Rd: 23%; DPd: 28%.

Rannsoknir 4 nygreindum sjuklingum: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%,
VTd: 20%.

Lungnabdlga var algengasta alvarlega (3. eda 4. stigs) sykingin sem greint var fra 1 6llum rannséknum.
f rannséknum med virkum samanburdi haettu 1-4% sjuklinga medferd vegna sykinga. Banvanar
sykingar voru fyrst og fremst vegna lungnabolgu og syklasottar.

Hja sjuklingum sem fengu DARZALEX i samsettri medferd var greint fra banvenum sykingum

(5. stig) sem hér segir:

Rannsoknir a sjuklingum sem hafa fengid bakslag/svara ekki fyrri medferd: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd:
2%, Rd: 1%; DPd: 2%.

Rannsoknir a nygreindum sjuklingum: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; DVTd: 0%, VTd:
0%.

Skyring: D=daratumumab; Vd=bortezomib-dexametason; Rd=lenalidomid-dexametason; Pd=pomalidomid-dexametason;
VMP=bortezomib-melphalan-prednison; VTd=bortezomib-talidomid-dexametason.

Blédlysa

Fraedilegur moguleiki er 4 blodlysu (haemolysis). Samfellt eftirlit med pessu 6ryggisraesimerki verdur
framkvaemt i kliniskum rannséknum og a 6ryggisupplysingum eftir markadssetningu.

AJrir sérstakir sjuklingahopar

f I11. stigs ranns6kninni MMY3007, sem bar saman D-VMP medferd og VMP medferd hja sjiklingum
med nygreint mergaexli pegar samgena stofnfrumuigraedsla atti ekki vio, var greining 4 6ryggi hja
undirhopi sjuklinga med ECOG farniskor 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84) i samrami vid heildarpydid
(sja kafla 5.1).

Aldradir sjuklingar

Af peim 2.459 sjuklingum sem fengu DARZALEX 1 ra0logdum skammti voru 38% 65 til 75 ara og
15% voru 75 éra eda eldri. Enginn heildarmunur 4 verkun sast 4 milli aldurshopa. Alvarlegar
aukaverkanir voru algengari hja eldri sjiklingum en peim yngri. Hja sjuklingum sem héfou fengio
bakslag eda svorudu ekki fyrri medferd vid mergexli (n=1.213) voru algengustu alvarlegu
aukaverkanirnar sem voru tidari hja 6ldrudum (> 65 ara) lungnabdlga og syklasott. Hja sjuklingum
med nygreint mergexli pegar samgena stofnfrumuigraedsla atti ekki vid (n=710) var algengasta
alvarlega aukaverkunin sem var tidari hja 6ldrudum (> 75 ara) lungnabolga.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Engin reynsla er af ofskommtun i kliniskum rannséknum. Skammtar ad 24 mg/kg hafa verid gefnir i
blazd 1 kliniskri rannsokn.
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Medfero

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun daratumumabs. Komi til ofskommtunar a ad fylgjast
med sjuklingnum med tilliti til einkenna um aukaverkanir og gripa tafarlaust til videigandi medferdar
eftir einkennum.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, einstofna métefni og efnasambond lyfja og moétefna,
CD38-hemlar, ATC-flokkur: LO1FCO1.

Verkunarhattur

Daratumumab er einstofna manna IgG1x moétefni sem binst CD38 proteininu sem er tjad i hdum
gildum & yfirbordi mergaexlafrumna sem og annarra frumugerda og vefja i mismunandi gildum.
CD38 protein gegnir moérgum hlutverkum eins og vidtakamidladri vidlodun, ad gefa bod og
ensimvirkni.

Synt hefur verid fram 4 ad daratumumab hamlar 4 6flugan hatt in vivo vexti @xlisfrumna sem tja
CD38. Midad vid rannsoknir in vitro getur verid ad daratumumab nyti margpeetta hrifilstarfsemi
(effector functions) sem veldur oneemismidludum dauda axlisfrumna. Pessar rannsdknir benda til pess
ad daratumumab geti 6rvad sundrun @xlisfrumu i gegnum komplement-had frumuskemmandi ahrif,
motefnahad frumu-midlud frumuskemmandi ahrif og moétefnahad frumuat i illkynjun sem tjair CD38.
Undirtegundum af mergbeaelifrumum (CD38+MDSC), T styrifrumum (CD38+Tregs) 0g B frumum
(CD38+Biegs) fekkar vegna sundrunar frumu fyrir tilstilli daratumumabs. Pekkt er ad T-frumur
(CD3+, CD4+ og CD8+) tja einnig CD38, had proskastigi og stodu virkjunar. Marktaekar hakkanir 4
heildartalningu CD4+ og CD8+ T-frumna og hlutfalli eitilfrumna komu fram vid medferd med
daratumumabi 1 Gtleegu heilblodi og beinmerg. Ad auki stadfesti T-frumu vidtaka DNA radgreining ad
T-frumu einrektun var aukin vid medferd med daratumumabi sem bendir til onemistemprunarahrifa
sem geta haft ahrif 4 kliniska svorun.

Daratumumab 6rvadi styrdan frumudauda in vitro eftir Fc midlada krosstengingu. Ad auki tempradi
daratumumab CD38 ensimvirkni, hamladi cyclasa ensimvirkni og 6rvadi virkni hydrolasa. Mikilvegi
pessara in vitro ahrifa vio kliniskar adsteedur og hvada pydingu pau hafa fyrir sexlisvoxt er ekki vel
pekkt.

Lyfhrif

Natturulegar drapsfrumur og T-frumufjoldi

bekkt er ad nattarulegar drapsfrumur tja ha gildi af CD38 og eru neemar fyrir daratumumab-midladri
sundrun frumu. Minnkun 4 heildartalningu (absolute counts) og hlutfalli allra nattarulegra
drapsfrumna (CD16+CD56+) og virkjadra (CD16+CD56™) nattarulegra drapsfrumna i utleegu
heilbl6di (whole blood) og beinmerg sast vid medferd med daratumumabi. Grunngildi natturulegra
drapsfrumna syndu po ekki tengsl vid kliniska svorun.

Onamissvorun

Minna en 1% sjuklinga sem fengu medferd med daratumumabi i blaed 1 kliniskum rannséknum
myndudu motefni gegn daratumumabi medan & medferdinni stod.
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Verkun og O6ryggi

Nygreint mergeexli

Samsett medferd med lenalidomidi og dexametasoni hja sjuklingum pegar samgena stofnfrumu-
igreedsla a ekki vio

Rannsokn MMY 3008, opin, slembud III. stigs rannsékn med virkum samanburdi bar saman medferd
med DARZALEX 16 mg/kg 1 samsettri medferd med lenalidomidi og ldgskammta dexametasoni
(DRd) og medferd med lenalidomidi og lagskammta dexametasoni (Rd) hjé sjiklingum med nygreint
mergexli. Lenalidomid (25 mg til inntéku einu sinni 4 dag 4 dégum 1-21 i endurteknum 28-daga
[4-vikna] medferdarlotum) var gefid med lagskammta dexametasoni, til inntdku eda 1 blaao,

40 mg/viku (eda minni skammtur 20 mg/viku fyrir sjuklinga > 75 ara eda med likamspyngdarstudul
[BMI] < 18,5). A innrennslisdogum DARZALEX var dexametason skammturinn gefinn sem forlyf
fyrir innrennsli. Skammtaadlaganir fyrir lenalidomid og dexametason voru gerdar 1 samraemi vid
avisunarleidbeiningar fra framleidanda. Medferd var haldid afram i baAdum 6rmum par til sjatkdomur
versnadi eda oasattanlegar eiturverkanir komu fram.

Samtals 737 sjuklingum var slembiradad: 368 1 DRd arminn og 369 i Rd arminn. Lydfraedilegir paettir
og einkenni sjukdoms voru i upphafi svipud hja medferoarhépunum tveimur. Midgildi aldurs var 73 ar
(bil: 45-90) og 44% sjuklinganna var > 75 4ra. Meirihlutinn var af hvitum kynstofni (92%), karlar
(52%), 34% voru med ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ferniskor sem var 0,

49,5% voru med ECOG fzrniskor 1 og 17% voru med ECOG faerniskor > 2. Hja 27% var
sjukdomurinn & ISS (International Staging System) stigi 1, hja 43% a ISS stigi Il og hja 29% a

ISS stigi III. Verkun var metin med lifun an versnunar sjukdoms (progression firee survival, PES)
samkvamt viomidoum IMWG (International Myeloma Working Group) og heildarlifun (overall
survival, OS).

Eftir 28 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS i rannsokn MMY3008 avinning { DRd
arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi PFS var ekki nad i DRd arminum og var 31,9 manudir {
Rd arminum (dhettuhlutfall [HR]=0,56, 95% CI: 0,43; 0,73, p < 0,0001), sem synir 44% minni haettu
a versnun sjukdoms eda daudsfalli hja sjiklingum sem fengu medferd med DRd. Nidurstdour
uppferdrar greiningar 4 PFS eftir 64 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. PFS
hja sjuklingum 1 DRd arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi PFS var 61,9 méanudir i DRd
arminum og 34,4 manudir i Rd arminum (HR=0,55, 95% CI: 0,45; 0,67).
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Mynd 1:  Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéms (PFS) i rannsékn MMY3008
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Eftir 56 manada eftirfylgni (midgildi) syndi DRd yfirburdi midad vid Rd arminn m.t.t. heildarlifunar
(HR=0,68; 95% CI: 0,53; 0,86; p=0,0013). Nidurstoour uppfaerdrar greiningar a heildarlifun eftir

64 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. heildarlifunar hja sjiklingum i DRd
arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi heildarlifunar nadist ekki i DRd arminum og var

65,5 manudir i Rd arminum (HR=0,66; 95% CI: 0,53; 0,83).
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Mynd 2:  Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i rannsékn MMY3008
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Viobotarnidurstdour verkunar ur rannsokn MMY3008 eru syndar i t6flu 7 hér fyrir nedan.

Tafla 7: Viobétarniourstoour verkunar ar rannsokn MMY3008?

Rd

DRd (n=368) Rd (n=369)
Heildarsvorun (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 342 (92,9%) 300 (81,3%)
p-gildi® <0,0001
Strong alger svorun (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
Alger svorun (CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
Mjdg g6d hlutavorun(VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Hlutasvorun (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR eda betra (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-gildi® < 10,0001
VGPR eda betra (SCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-gildi® <0,0001
MRD neikveett gildi*® n(%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95% CI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
Likindahlutfall med 95% CI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
p-gildi® <0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-dexametason; Rd=lenalidomid-dexametason; MRD=lagmarksleifar sjukdéms (minimal

residual disease); CI=6ryggisbil.

% Byggt 4 pydi sem 4 ad medhondla (intent-to-treat population).
p-gildi ur Cochran Mantel-Haenszel ki kvadrata profi.

Byggt 4 proskuldi af 107,

o o o o

p-gildi ur Fisher nakveemnisprofi.

Mantel-Haenszel mat & likindahlutfalli fyrir 6lagskiptar t6flur er notad. Likindahlutfall > 1 synir avinning fyrir DRd.

Hja svarendum var midgildi tima ad svorun 1,05 manudir (bil: 0,2 til 12,1 manudir) hja DRd hopnum
og 1,05 manudir (bil: 0,3 til 15,3 manudir) hja Rd hopnum. Midgildi lengdar svorunar hafoi ekki verid
nad hja DRd hopnum og var 34,7 manudir (95% CI: 30,8; ekki haegt ad meta) hja Rd hopnum.
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Samsett medferd med bortezomibi, melphalani og prednisoni (VMP) hja sjuklingum pegar samgena
stofnfrumuigreedsla a ekki vio

Rannsokn MMY 3007, opin, slembud III. stigs rannsékn med virkum samanburdi bar saman medferd
med DARZALEX 16 mg/kg 1 samsettri medferd med bortezomibi, melphalani og prednisoni
(D-VMP) og meodferd med VMP hja sjuklingum med nygreint mergexli. Bortezomib var gefid med
inndalingu undir hd 1 skammtinum 1,3 mg/m? likamsyfirbords tvisvar sinnum i viku i vikum 1, 2, 4
og 5 1 fyrstu 6-vikna meodferdarlotunni (lota 1; 8 skammtar) og sidan gjof einu sinni i viku i vikum 1,
2,4 og 5 1 atta 6-vikna meodferdarlotur til vidbotar (lotur 2-9; 4 skammtar i hverri lotu). Melphalan 1
skammtinum 9 mg/m? og prednison i skammtinum 60 mg/m? var gefid til inntéku 4 degi 1 til 4 1 pessa
niu 6-vikna medferdarlotur (lotur 1-9). DARZALEX medferd var haldid afram par til sjikdomur
versnadi eda Oasattanlegar eiturverkanir komu fram.

Samtals 706 sjuklingum var slembiradad: 350 { D-VMP arminn og 356 i VMP arminn. Lyofraedilegir
peettir og einkenni sjukdoms voru 1 upphafi svipud hja medferdarhopunum tveimur. Midgildi aldurs
var 71 ar (bil: 40-93) og 30% sjuklinganna var > 75 ara. Meirihlutinn var af hvitum kynstofni (85%),
konur (54%), 25% voru med ECOG faerniskor sem var 0, 50% voru med ECOG farniskor 1 og 25%
voru med ECOG faerniskor 2. Sjuklingar voru med [gG/IgA/léttkedju mergeexli 1 64%/22%/10%
tilfella, 19% voru med sjukdom a ISS stigi I, 42% 4 ISS stigi 11, 38% 4 ISS stigi III og 84% voru med
venjulega frumuerfoafraedilega ahettu. Verkun var metin med lifun &n versnunar sjukdéms (PFS)
samkvamt viomidum IMWG og heildarlifun.

Eftir 16,5 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS 1 rannsokn MMY3007 avinning {
D-VMP hépnum samanborid vio VMP hopinn; midgildi PFS fyrir D-VMP hopinn hafoi ekki nadst og
var 18,1 manudur i VMP hépnum (HR=0,5; 95% CI: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Nidurstodur uppfaerdrar
greiningar 4 PFS eftir 40 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. PFS hja
sjuklingum i D-VMP hopnum samanborid vid VMP hopinn. Midgildi PFS var 36,4 manudir i D-VMP
hépnum og 19,3 manudir i VMP hopnum (HR=0,42; 95% CI: 0,34; 0,51; p < 0,0001) sem synir 58%
minni haettu 4 versnun sjukdoms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fa medferd med D-VMP.
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Mynd 3:  Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjikdoms (PFS) i rannsékn MMY3007

D-VMP VMP
(N = 350) (N = 356)
10 Midgildi lifunar an versnunar- manudir 36,4 19,3
' Ahaettuhlutfall fyrir D-VMP vs. VMP (95% CI) 0,42 (0,34-0,51)
P <0,0001
0,8+
@
c
2 06-
E L]
)
>
&
= 0,4 D-VMP
c
=
5
E 0,24
I
o——r——T—TT—T——T"TTTTT—T T T T
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Manudir
Fjoldi i heettu

VMP 356 304 278 263 246 207 171128110 93 78 67 51 29 15 7 0 O
D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202 188 173 160 113 63 26 9 0

Eftir 40 manada eftirfylgni (midgildi) syndi D-VMP yfirburdi midad vid VMP hopinn m.t.t.
heildarlifunar (HR=0,60; 95% CI: 0,46; 0,80; p=0,0003) sem synir 40% minni hattu & daudsfalli hja
sjuklingum sem fengu medferd i D-VMP hopnum. Eftir 87°manada eftirfylgni (midgildi) var midgildi
heildarlifunar 83°manudir (95% CI:°72,5; ekki haegt ad meta) i D-VMP hépnum og 53,6°manudir
(95% CI:°46,3; 60,9) i VMP hopnum.
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VMP

Mynd 4:  Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i rannsékn MMY3007
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Viobotarnidurstdour verkunar ur rannsokn MMY3007 eru syndar i t6flu 8 hér fyrir nedan.

Tafla 8: Vioboétarniourstoour verkunar ur ranns6kn MMY3007°
D-VMP (n=350) VMP (n=356)
Heildarsvorun (sCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73,9)
p-gildi® <0,0001
Strong alger svorun (sCR) [n (%)]) 63 (18,0) 25 (7,0)
Alger svorun (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Mjog g60 hlutasvorun (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
Hlutasvorun (Partial response (PR)) [n(%)] 69 (19,7 86 (24,2)
MRD neikvaett gildi (95% CI) ¢ (%) 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)

Likindahlutfall med 95% CI¢
p-gildi®

436 (2,64;7.21)

<0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melphalan-prednison; VMP=bortezomib-melphalan-prednison;

sjukdoms (minimal residual disease); CI=6ryggisbil.

% Byggt 4 bydi sem & ad medhondla (intent-to-treat population).
®  p-gildi Gr Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.

¢ Byggt 4 proskuldi af 107

MRD=lagmarksleifar

4 Mantel-Haenszel mat 4 almennu likindahlutfalli fyrir lagskiptar toflur er notad. Likindahlutfall > 1 synir &vinning fyrir D-

VMP.
p-gildi ar Fisher nakvaemnisprofi.

Hja svarendum var midgildi tima ad svorun 0,79 manudir (bil: 0,4 til 15,5 manudir) hja D-VMP
hépnum og 0,82 manudir (bil: 0,7 til 12,6 manudir) hja VMP hépnum. Midgildi lengdar svérunar
hafdi ekki verid nad hja D-VMP hopnum og var 21,3 manudir (bil: 18,4; ekki haegt ad meta) hja VMP

hopnum.
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Greining 4 undirhopi var gerd hja sjuklingum sem voru a.m.k. 70 ara eda sem voru a aldrinum

65-69 ara med ECOG faerniskor 2 eda sem voru yngri en 65 ara med fjolkvilla sem skipta mali eda
ECOG ferniskor 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Nidurstddur verkunar hja pessum undirhopi voru i
samraemi vid heildarpydid. Hja pessum undirh6pi nadist midgildi lifunar an versnunar (PFS) ekki hja
D-VMP hépnum og var 17,9 manudir hja VMP héopnum (HR=0,56; 95% CI: 0,42; 0,75; p < 0,0001).
Heildarsvorunarhlutfallid var 90% hja D-VMP hopnum og 74% hja VMP hopnum (VGPR hlutfall:
29% hja D-VMP hopnum og 26% hja VMP hopnum; CR: 22% hja D-VMP hopnum og 18% hja VMP
hépnum; sCR hlutfall: 20% hja D-VMP hopnum og 7% hja VMP hopnum). Nidurstddur dryggis hja
pessum undirhopi var 1 samreemi vid heildarpydid. Auk pess var greining 4 oryggi hja pessum
undirhopi med ECOG farniskor 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84) einnig i samrami vid heildarpydio.

Samsett medferd med bortezomibi, talidomidi og dexametasoni (V1d) pegar samgena
stofnfrumuigreedsla a vio

Rannsokn MMY 3006 er opin slembud III. stigs rannsokn med virkum samanburdi, i tveimur hlutum.
f hluta 1 var innleidslu- og uppraetingarmedferd med DARZALEX 16 mg/kg asamt bortezomibi,
talidomidi og dexametasoni (D-VTd) borin saman vid medferd med bortezomibi, talidomidi og
dexametasoni (VTd) hja sjiklingum med nygreint mergaxli pegar samgena stofnfrumuigraedsla a vid.
Uppreatingarfasi medferdarinnar hofst ad lagmarki 30 dogum eftir samgena stofnfrumugraedslu pegar
sjuklingurinn hafdi nad sér nagilega og frumuigraedslu var lokid. [ hluta 2 var patttakendum, sem voru
med a.m.k. hlutasvérun (PR) & degi 100 eftir igreedslu, slembiradad a ny i hlutfalli 1:1 i pa sem fengu
afram daratumumab eda pa sem eingdngu var fylgst med. Adeins nidurstodum ur hluta 1 er lyst hér &
eftir.

Bortezomib var gefid med inndalingu undir hid eda i blaed { skommtunum 1,3 mg/m?
likamsyfirbords tvisvar 1 viku i tveer vikur (dagar 1, 4, 8 og 11) af endurteknum 28 daga (4-vikna)
innleidslumedferdarlotum (lotur 1-4) og tveimur uppratingarlotum (lotur 5 og 6) i kjolfar samgena
stofnfrumuigraedslu eftir lotu 4. Talidomid var gefid til inntéku i 100 mg skammti daglega medan a
bortezomib lotunum sex st6d. Dexametason (til inntoku eda 1 blaed) var gefid 1 40 mg skdmmtum &
dogum 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 og 23 i lotum 1 og 2, og i 40 mg skommtum & dogum 1-2 og 20 mg
skommtum & sidari skammtaddgum (dagar 8, 9, 15, 16) 1 lotum 3-4. Dexametason 20 mg var gefid a
dégum 1, 2, 8,9, 15, 16 1 lotum 5 og 6. Pa daga sem DARZALEX innrennsli var gefio var
dexametason skammturinn gefinn i blaaed sem lyfjaforgjof fyrir innrennsli. Skammtaadlaganir fyrir
bortezomib, talidomid og dexametason voru gerdar i samrami vid avisunarleidbeiningar fra
framleidanda.

Samtals 1.085 sjuklingum var slembiradad: 543 1 D-VTd hopinn og 542 1 VTd hopinn. Lydfredilegir
paettir og einkenni sjukdoéms voru i upphafi svipud hja medferdarhopunum tveimur. Midgildi aldurs
var 58 ar (bil: 22 til 65). Allir sjuklingarnir voru < 65 ara: 43% voru 4 aldrinum > 60-65 ara, 41% voru
4 aldrinum > 50-60 4ra og 16% voru yngri en 50 ara. Meirihlutinn voru karlar (59%), 48% voru med
ECOG faerniskor 0, 42% med ECOG fermiskor 1 og 10% med ECOG farniskor 2. Fjorutiu prosent
voru med sjukdom a ISS stigi I, 45% a ISS stigi 11 og 15% a ISS stigi III.

Verkun var metin me0 tioni strangrar algjorrar svorunar (sCR) 4 degi 100 eftir igraedslu og lifun an
versnunar sjukdoms (PFS).

Tafla 9: Niourstoour verkunar ur rannsékn MMY3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) P gildi®
Mat & svorun 4 degi 100 eftir igreedslu
Strong alger svorun (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR eda betra (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Mjog gd0 hlutasvorun eda betra
(sCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
MRD neikvett gildi®® n(%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95% CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Likindahlutfall med 95% CI° 2,27 (1,78; 2,90)
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MRD neikvaett gildi 4samt CR eda betra® n(%) | 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001

95% CI (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)

Likindahlutfall med 95% CI° 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-talidomid-dexametason; VTd=bortezomib-talidomid-dexametason; MRD=l4gmarksleifar
sjukdoms (minimal residual disease); CI=0ryggisbil.

®  Byggt 4 pydi sem 4 ad medhondla (intent-to-treat population).
p-gildi ur Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.

Byggt 4 proskuldi af 107,

Ahad svérun samkvemt IMWG.

Mantel-Haenszel mat & almennu likindahlutfalli fyrir lagskiptar toflur er notad.

o o o o

Eftir 18,8 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS, med pvi ad sleppa sjiklingum sem
var slembiradad i aframhaldandi daratumumab i seinni slembiréduninni, HR=0,50; 95% CI: 0,34;
0,75; p=0,0005 daginn sem seinni slembirddunin var gerd. Nidurstddur uppfeerdrar greiningar a PFS
eftir 44,5 manada eftirfylgni (midgildi), med pvi ad sleppa sjuklingum sem var slembiradad i
aframhaldandi daratumumab i seinni slembiréduninni, syndu HR=0,43; 95% CI: 0,33; 0,55;

p <0,0001. Midgildi PFS nadist ekki hja D-VTd hopnum og var 37,8 manudir hja VTd hépnum.

Mynd 5:  Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n versnunar sjukdéms (PFS) i rannsékn MMY3006
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Endurkomid/pralatt mergeexli

Einlyfjameoferd:

{ tveimur opnum rannsoknum var synt fram 4 verkun og 6ryggi DARZALEX einlyfjamedferdar vid
medferd hja fullordnum sjuklingum med endurkomid mergexli sem svaradi ekki medferd, sem fengid
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ho6fou 4dur medferd sem 6l 1 sér proteasomhemil og dOnemistemprandi lyf og hofou synt versnun
sjukdéms 1 sidustu medferd.

f ranns6kn MMY2002 fengu 106 sjiklingar med endurkomid og pralatt mergzexli 16 mg/kg
DARZALEX bar til sjakdémur versnadi. Midgildi aldurs sjiiklinga var 63,5 ar (bil: 31 til 84 éara), 11%
sjuklinga voru > 75 ara, 49% voru karlar og 79% voru af hvitum kynpeetti. Sjuklingar h6fou adur
fengid ad midgildi 5 fyrri tegundir medferda. Attatiu prosent sjuklinga hafoi adur fengid samgena
stofnfrumuigraedslu. Fyrri medferdir voru m.a. bortezomib (99%), lenalidomid (99%). pomalidomid
(63%) og carfilzomib (50%). Vid upphaf hofou 97% sjuklinga ekki svarad sidustu tegund medferdar,
95% svorudu hvorki proteasomhemli né 6naemistemprandi lyfi, 77% svorudu ekki alkylerandi lyfi,
63% svorudu ekki medferd med pomalidomidi og 48% sjuklinga svorudu ekki medferd med
carfilzomibi.

Virkninidurstddur 1 fyrirfram skipulagdri bradabirgdagreiningu sem byggdi 4 mati sjalfstaedrar
matsnefndar (Independent Review Committee, IRC) eru syndar i toflu 10 hér a eftir.

Tafla 10:  Virkniniourstodur fyrir rannsékn MMY2002 metnar af IRC

Endapunktur virkni DARZALEX 16 mg/kg
N=106
Heildarsvorunarhlutfall! (ORR: sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31 (29,2)
95% CI (%) (20,8; 38,9)
Strong alger svorun (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Alger svorun (CR) [n] 0
M;jog g60 hlutasvérun (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Hlutasvorun (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Hlutfall klinisks avinnings (clinical benefit rate) (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Midgildi timalengdar svérunar [ménudir (95% CI)] 7,4 (5,5; NE)
Midgildistimi ad svérun [manudir (bil)] 1(0,9; 5,6)

! Adalendapunktur virkni (International Myeloma Working Group criteria).

Cl=06ryggisbil; NE=Ekki hagt ad meta (not estimable); MR=lagmarkssvorun (minimal response).

Heildarsvorunarhlutfall (ORR) i MMY2002 var svipad 6had tegund fyrri medferdar gegn mergaexli.
Vi0 endurskodun 4 lifun med midgildi timalengdar eftirfylgni 14,7 manudi, var midgildi heildarlifunar
17,5 manudir (95% CI: 13,7; ekki haegt ad meta).

f rannsokn GEN501, fengu 42 sjiiklingar med endurkomid mergaexli sem svaradi ekki medferd

16 mg/kg DARZALEX par til sjuikdomur versnadi. Midgildi aldurs sjuklinga var 64 ar (bil: 44 til

76 éra), 64% voru karlar og 76% voru af hvitum kynpzetti. Sjuklingar 1 pessari rannsokn h6fou a0ur
fengid ad midgildi 4 fyrri tegundir medferda. Sjotiu og fjogur prosent sjuklinga hafoi adur fengid
samgena stofnfrumuigraedslu. Fyrri medferdir voru m.a. bortezomib (100%), lenalidomid (95%),
pomalidomid (36%) og carfilzomib (19%). Vid upphaf h6fou 76% sjuklinga ekki svarad sidustu
tegund medferdar, 64% svorudu hvorki proteasomhemli né 6namistemprandi lyfi, 60% svorudu ekki
alkylerandi lyfi, 36% svorudu ekki medferd med pomalidomidi og 17% sjuklinga svorudu ekki
medferd med carfilzomibi.

Fyrirfram skipulogo bradabirgdagreining syndi ad medferd med daratumumabi 16 mg/kg leiddi til
36% heildarsvorunarhlutfalls med 5% algera svorun og 5% mjog go6d hlutasvorun. Midgildistimi ad
svorun var 1 (bil: 0,5 til 3,2) manudir. Midgildi timalengdar svorunar nadist ekki (95%

CI: 5,6 manudir; ekki haegt ad meta).

Vi0 endurskodun 4 lifun med midgildi timalengdar eftirfylgni 15,2 manudi, var midgildi heildarlifunar
ekki nad (95% CI: 19,9; ekki haegt ad meta), med 74% patttakenda ennpa lifandi.

Samsett medferd med lenalidomidi

Rannsokn MMY 3003, opin, slembud III. stigs ranns6kn med virkum samanburdi, bar saman medferd
med DARZALEX 16 mg/kg asamt lenalidomidi og lagskammta dexametasoni (DRd) vid medferd
med lenalidomidi og lagskammta dexametasoni (Rd) hja sjuklingum med endurkomid mergeexli eda
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mergaexli sem svaradi ekki fyrri medferd, sem fengid hofou a.m.k. eina fyrri medferd. Lenalidomid
(25 mg einu sinni a dag til inntoku a4 ddgum 1-21 1 endurteknum 28-daga [4-vikna] medferdarlotum)
var gefid med lagskammta dexametasoni 40 mg/viku (eda minni skammtur 20 mg/viku fyrir sjuklinga
> 75 4ra eda med BMI < 18,5). A innrennslisdogum DARZALEX voru 20 mg af dexametason
skammtinum gefin sem forlyf fyrir innrennsli og afgangurinn var gefinn daginn eftir innrennslio.
Meoferd var haldid afram i badum 6rmum par til sjikdomur versnadi eda 6asettanlegar eiturverkanir
komu fram.

Samtals 569 sjiklingum var slembiradad, 286 i DRd arminn og 283 i Rd arminn. Lydfredilegir paettir
og einkenni sjukdoms voru 1 upphafi svipud hja DARZALEX arminum og vidmidunararminum.
Midgildi aldurs sjuklinga var 65 ar (bil 34 til 89 ara) og 11% voru > 75 éara. Meirihluti sjuklinga (86%)
fékk fyrri medferd med proteasomhemli, 55% sjuklinga hafoi fengid fyrri medferd med
onzmistemprandi lyfi, p.4 m. 18% sjuklinga sem h6fou 40ur fengid lenalidomid og 44% sjiklinga
h6fou fengid baedi proteasdmhemil og dnzemistemprandi lyf. [ upphafi hofou 27% sjuklinga ekki
svarad sidustu tegund medferdar. Atjan prosent (18%) sjiiklinga svorudu ekki proteasomhemli
eingongu og 21% svorudu ekki bortezomibi. Sjuklingar sem svorudu ekki lenalidomidi voru utilokadir
fra rannsokninni.

Eftir 13,5 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS 1 rannsokn MMY3003 fram 4
avinning 1 DRd arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi PFS var ekki nad i DRd arminum og
var 18,4 manudir i Rd arminum (HR=0,37, 95% CI: 0,27; 0,52, p < 0,0001). Nidurstoour uppfaerdrar
greiningar 4 PFS eftir 55 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. PFS hja
sjuklingum i DRd arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi PFS var 45,0 manudir i DRd
arminum og 17,5 manudir i Rd arminum (HR=0,44; 95% CI: 0,35; 0,54; p <0,0001) sem synir 56%
minni haettu 4 versnun sjukdoms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fa medferd med DRd (sja mynd 6).
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Mynd 6:  Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjikdéms (PFS) i rannsékn MMY3003
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Eftir 80 manada eftirfylgni (midgildi) syndi DRd yfirburdi midad vid Rd arminn m.t.t. heildarlifunar
(HR=0,73; 95% CI: 0,58; 0,91; p=0,0044). Miogildi heildarlifunar var 67,6 manudir i DRd arminum
og 51,8 manudir i Rd arminum.
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Mynd 7:  Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i rannsékn MMY3003
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Vidbotarnidurstddur verkunar ur rannsokn MMY3003 eru syndar 1 toflu 11 hér a eftir.
Tafla 11:  Vidbotarnidurstoour verkunar ur rannsékn MMY3003
Fjoldi sjuklinga med metanlega svorun DRd (n=281) Rd (n=276)
Heildarsvorun (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)

p-gildi® <0,0001

Strong alger svorun (sCR) 51(18,1) 20 (7,2)

Alger svorun (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)

M;jog g60 hlutasvorun (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)

Hlutasvorun (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Midgildistimi ad svorun [manudir (95% CI)] 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1; 1,9
Midgildi timalengdar svérunar [manudir NE (NE, NE) 17,4 (17,4; NE)

(95% CD)]
MRD neikvett gildi (95% CI)° (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8 (1,2;5,5)

Likindahlutfall med 95% CI° 9,31 (4,31; 20,09)

P-gildi¢ <0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-dexametason; Rd=lenalidomid-dexametason; MRD=lagmarksleifar sjukdoms (minimal

residual disease); Cl=0ryggisbil; NE=ekki hagt ad meta.
a

p-gildi Gr Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.
b Byggt 4 pydi sem 4 ad medhdndla og proskuldi af 107,
¢ Mantel-Haenszel mat 4 likindahlutfalli er notad. Likindahlutfall > 1 bendir til forskots fyrir DRd.

d p-gildi er Ur Fisher nakvaemnisprofi.

Samsett medferd med bortezomibi

Rannsokn MMY3004, opin, slembud III. stigs rannsokn med virkum samanburdi, bar saman medferd
med DARZALEX 16 mg/kg asamt bortezomibi og dexametasoni (DVd) vio medferd med bortezomibi
og dexametasoni (Vd) hja sjuklingum med endurkomid mergexli eda mergaexli sem svaradi ekki fyrri
medferd, sem hofou fengid a.m.k. eina fyrri medferd. Bortezomib var gefid med inndzlingu undir hud
eda med inndalingu 1 blaad 1 skammti 1,3 mg/m? likamsyfirbord tvisvar sinnum i viku 1 tveer vikur
(dagar 1, 4, 8 og 10) i endurteknum 21 dags (3-vikna) medferdarlotum, i samtals 8 lotur. Dexametason
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var gefio til inntdku i skammti 20 mg 4 degi 1, 2,4, 5, 8,9, 11 og 12 i 6llum bortezomib lotunum 8
(80 mg a viku 1 tveimur af premur vikum bortezomib lotunnar) eda i minni skammti med 20 mg/viku
fyrir sjuklinga > 75 ara, me0 likamspyngdarstudul (BMI) < 18,5, sykursyki sem ekki hefur nadst
vidunandi stjorn 4 eda sem hafa ekki polad fyrri steramedferd. A dogum innrennslis med DARZALEX
voru 20 mg af dexametasoni gefin sem forlyf fyrir innrennsli. Medferd med DARZALEX var haldid
afram par til sjakdomur versnadi eda 6asattanlegar eiturverkanir komu fram.

Samtals 498 sjuklingum var slembiradad, 251 1 DVd arminn og 247 1 Vd arminn. Lydfraedilegir paettir
og einkenni sjukdoms voru i upphafi svipud hja DARZALEX arminum og vidmidunararminum.
Midgildi aldurs sjuklinga var 64 ar (bil 30 til 88 ara) og 12% voru > 75 éra. Sextiu og niu prosent
(69%) tékk fyrri medferd med proteasomhemli (66% fengu bortezomib) og 76% sjuklinga hafoi
fengid fyrri medferd med onamistemprandi lyfi (42% fengu lenalidomid). { upphafi h6fou 32%
sjuklinga ekki svarad sidustu tegund medferdar. brjatiu og prju prosent (33%) sjuklinga svorudu ekki
onzmistemprandi lyfi eingdngu og 28% svorudu ekki lenalidomidi. Sjuklingar sem ekki svorudu
bortezomibi voru utilokadir fra rannsokninni.

Eftir 7,4 ménada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS {1 rannsokn MM Y3004 avinning i
DVd arminum samanborid vid Vd arminn. Midgildi PFS var ekki nad i DVd arminum og var

7,2 manudir i Vd arminum (HR [95% CI]: 0,39 [0,28; 0,53], p-gildi < 0,0001). Nidurstodur uppfaerorar
greiningar 4 PFS eftir 50 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. PFS hja
sjuklingum i DVd arminum samanborid vid Vd arminn. Midgildi PFS var 16,7 manudir i DVd
arminum og 7,1 manudur i Vd arminum (HR [95% CI]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-gildi < 0,0001) sem synir
69% minni haettu 4 versnun sjukdoms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fa medferd med DVd midad
vid Vd (sja mynd 8).

Mynd 8: Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéms (PFS) i rannsékn MMY3004
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Eftir 73 manada eftirfylgni (midgildi) syndi DVd yfirburdi midad vid Vd arminn m.t.t. heildarlifunar
(HR=0,74; 95% CI: 0,59; 0,92; p=0,0075). Midgildi heildarlifunar var 49,6 manudir i DVd arminum

og 38,5 manudir i Vd arminum.

Mynd 9: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i rannsékn MMY3004
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Viobotarnidurstdour verkunar ur rannsokn MMY3004 eru syndar i t6flu 12 hér a eftir.

Tafla 12: Viobétarnidurstoour verkunar ar rannsékn MMY3004
Fjoldi sjuklinga med metanlega svorun DVd (n=240) Vd (n=234)
Heildarsvorun (sCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
P-gildi® <0,0001
Strong alger svorun (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
Alger svorun (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
M;jog g60 hlutasvorun (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Hlutasvorun (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Miogildistimi ad svérun [manudir (bil)] 0,9 (0,8; 1,4 1,6 (1,5;2,1)
Miogildi timalengdar svorunar [manudir NE (11,5; NE) 7,9 (6.7;11,3)
(95% CI)]
MRD neikvett gildi (95% CI)® 8,8% (5,6%; 13,0%) 1,2% (0,3%; 3,5%)
Likindahlutfall med 95% CI® 9,04 (2,53;32,21)
P-gildi¢ 0,0001

DVd=daratumumab- bortezomib-dexametason; Vd=bortezomib-dexametason; MRD=lagmarksleifar sjikdéms (minimal

residual disease); Cl=6ryggisbil; NE=ekki hagt ad meta.
a

p-gildi ur Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.

b Byggt 4 pydi sem a ad medhondla og proskuldi af 107.

¢ Mantel-Haenszel mat 4 likindahlutfalli er notad. Likindahlutfall > 1 bendir til forskots fyrir DVd.

d p-gildi er ur Fisher nakvaemnisprofi.
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Raflifeolisfreoi hjarta

Daratumumab sem stort protein er oliklegt til ad hafa beinar milliverkanir 4 jonagong. Ahrif
daratumumabs & QTc bilid voru metin 1 opinni ranns6kn med 83 sjuklingum (rannsokn GEN501) med
endurkomid og pralatt mergaexli eftir innrennsli med daratumumabi (4 til 24 mg/kg). Linulegar
blandadar greiningar 4 lyfjahvorfum-lyfhrifum benda ekki til ad medaltals QTcF bilid lengist mikid
(p.e. meira en 20 ms) vid Cmax daratumumabs.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
DARZALEX hja 6llum undirhépum barna vid mergexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf daratumumabs eftir lyfjagjof med daratumumabi sem einlyfjamedferd 1 blazed voru metin
hja sjuklingum med endurkomid mergaexli sem svaradi ekki medferd vio skammtagildi fra 0,1 mg/kg
ad 24 mg/kg.

{ hopunum sem fengu 1 til 24 mg/kg jokst hamarkspéttni i sermi (Ciax) eftir fyrsta skammt u.p.b.
hlutfallslega vid skammta og dreifingarrimmal var 1 samraemi vid upphafsdreifingu inni i
plasmaholfid. Eftir sidasta vikulega innrennslid jokst Ciax meira en 1 hlutfalli vid skammta, 1 samreemi
vid markmidlada dreifingu og brotthvarf lyfsins. Aukning 4 AUC var meiri en i hlutfalli vid skammta
og uthreinsun minnkadi med auknum skammti. bessar nidurstodur benda til pess ad CD38 geti ordid
mettad vid heerri skammta og eftir pad eru ahrif Gthreinsunar markbindingar minnkud og tthreinsun
daratumumabs er nalagt linulegri uthreinsun innrzens IgG1. Uthreinsun minnkar einnig vid endurtekna
skammta sem getur tengst minni a&xlisbyrdi.

Helmingunartimi eykst med hearri skommtum og endurteknum lyfjagjofum. Medal (stadalfravik)
aztladur helmingunartimi daratumumabs eftir fyrsta 16 mg/kg skammtinn var 9 (4,3) solarhringar.
Aztladur helmingunartimi daratumumabs jokst eftir sidasta 16 mg/kg skammtinn en 6fullnaegjandi
gdgn eru til stadar til ad gera areidanlegt mat. Midad vid pydisgreiningu lyfjahvarfa var medal
(stadalfravik) helmingunartimi i tengslum vid osértekt linulegt brotthvarf u.p.b. 18 (9) sélarhringar,
buast mé vid pessum helmingunartima vid fullkomna mettun markmidladrar uthreinsunar og
endurtekna lyfjagjof daratumumabs.

Vi0 lok vikulegra lyfjagjafa eftir radlagdri aeetlun fyrir einlyfjamedferd og skammtinn 16 mg/kg var
medal (stadalfravik) Cmax sermisgildi 915 (410,3) mikrég/ml, u.p.b. 2,9 falt heaerra en eftir fyrsta
innrennslio. Medal (stadalfravik) péttni 1 sermi fyrir naestu lyfjagjof (laggildi) 1 lok vikulegrar
lyfjagjafar var 573 (331,5) mikrog/ml.

Fjorar pyodisgreiningar lyfjahvarfa voru gerdar til ad lysa einkennum lyfjahvarfa daratumumabs og
meta ahrif skyribreyta (covariates) a dreifingu og brotthvarf daratumumabs hja sjiklingum med
mergeaxli: greining 1 (n=223) a sjuklingum sem fengu DARZALEX einlyfjamedferd en greining 2
(n=694), greining 3 (n=352) og greining 4 (n=355) voru gerdar a sjuklingum med mergexli sem fengu
daratumumab i samsettri medferd. Greining 2 nadi til 694 sjuklinga (n=326 fyrir lenalidomid-
dexametason; n=246 fyrir bortezomib-dexametason; n=99 fyrir pomalidomid-dexametason; n=11 fyrir
bortezomib-melphalan-prednison; og n=12 fyrir bortezomib-talidomid-dexametason), greining 3 naoi
til 352 sjuklinga (bortezomib-melphalan-prednison) og greining 4 nadi til 355 sjuklinga (lenalidomid-
dexametason).

Midad vid pydisgreiningu lyfjahvarfa fyrir daratumumab einlyfjamedferd (greining 1) naer
daratumumab jafnveegi 4 u.p.b. 5 manudum med 4-vikna skammtatimabili (vid 21. innrennslid) og
medal (stadalfravik) hlutfall Ciax vi0 jafnveegi og Cmax eftir fyrsta skammtinn var 1,6 (0,5). Medal
(stadalfravik) midlaegt dreifingarrimmal er 56,98 (18,07) ml/kg.
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brjar viobotar pydisgreiningar lyfjahvarfa (greining 2, greining 3 og greining 4) voru gerdar hja
sjuklingum med mergaxli sem fengu daratumumab i samsettum medferdum. béttni-tima snid fyrir
daratumumab voru svipud eftir einlyfjamedferd og samsetta medferd. Medal aatladur
lokahelmingunartimi i tengslum vid linulega uthreinsun 1 samsettri medferd var u.p.b. 15-23 dagar.

Midad vid pessar fjorar pydisgreiningar lyfjahvarfa (greiningar 1-4) var likamspyngd marktakt
mikilveeg skyribreyta fyrir uthreinsun daratumumabs. Pess vegna er skommtun byggd a likamspyngd
videigandi vid akvordun skammta fyrir sjuklinga med mergeaexli.

Hermilikan fyrir lyfjahvorf daratumumabs var bid til fyrir allar radlagdar skammtadetlanir hja

1.309 sjuklingum med mergaexli. Nidurstodur ur hermilikaninu stadfestu fyrir fyrsta skammtinn, ad
skiptur og heill skammtur leidi til svipadra lyfjahvarfa, ad undanskildum lyfjahvorfunum a fyrsta degi
medferdar.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn

Midad vid fjorar sjalfsteedar pydisgreiningar lyfjahvarfa (1-4) hja sjuklingum, sem fengu
einlyfjamedferd med daratumumabi eda i mismunandi samsettum medferdum (greiningar 1-4), hafoi
aldur (bil: 31-93 4ra) engin mikilvaeg klinisk ahrif & lyfjahvorf daratumumabs og utsetning fyrir
daratumumabi var svipud hja yngri (4 aldrinum < 65 ara, n=518) og eldri sjiklingum (4 aldrinum

> 65 til <75 ara, n=761; a aldrinum > 75 ara, n=334).

Kyn hafoi ekki ahrif 4 utsetningu fyrir daratumumabi ad kliniskt mikilveegu marki i pydisgreiningum
lyfjahvarfa.

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 daratumumabi hja sjiklingum me0 skerta
nyrnastarfsemi. Fjorar sjalfstedar pydisgreiningar lyfjahvarfa voru gerdar med gognum um
nyrnastarfsemi sem til voru fyrir hja sjuklingum sem fengu daratumumab einlyfjamedferd eda
mismunandi samsettar medferdir (greiningar 1-4) og nddu til alls 441 sjiklings med edlilega
nyrnastarfsemi (kreatininhreinsun [CRCL] > 90 ml/min.), 621 med vagt skerta nyrnastarfsemi
(CRCL <90 og > 60 ml/min.), 523 med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (CRCL < 60 og

> 30 ml/min.) og 27 med verulega skerta nyrnastarfsemi eda lokastig nyrnasjikdoms

(CRCL < 30 ml/min.). Enginn kliniskt mikilveegur munur sast a utsetningu fyrir daratumumabi milli
sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi og peirra sem voru med edlilega nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 daratumumabi hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Oliklegt er ad breytingar 4 starfsemi lifrar hafi ahrif 4 brotthvarf daratumumabs pvi ad
IgG1 sameindir eins og daratumumab umbrotna ekki eftir umbrotsleidum lifrar.

Fjorar sjalfsteedar pydisgreiningar lyfjahvarfa voru gerdar hja sjiklingum sem fengu daratumumab
einlyfjamedferd eda mismunandi samsettar medferdir (greiningar 1-4) og nadu til alls 1.404 sjuklinga
med edlilega lifrarstarfsemi (heildarbilirubin [TB] og aspartat aminoétransferasi [ASAT] < efri mork
eOlilegs gildis [ULN]), 189 me0 vaegt skerta lifrarstarfsemi (TB 1,0 x til 1,5 xXULN eda ASAT > ULN)
og 8 sjuklinga med i medallagi (TB > 1,5 x til 3,0 x ULN; n=7) eda verulega (TB > 3,0 x ULN; n=1)
skerta lifrarstarfsemi. Enginn kliniskt mikilvaegur munur a utsetningu fyrir daratumumabi sast milli
sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi og peirra sem voru med edlilega lifrarstarfsemi.

Kynpattur

Midad vid fjorar sjalfsteedar pydisgreiningar lyfjahvarfa hja sjuklingum sem fengu annadhvort
daratumumab einlyfjamedferd eda mismunandi samsettar medferdir (greiningar 1-4), var utsetning
fyrir daratumumabi svipud hja einstaklingum af hvitum kynstofni (n=1.371) og kynstofni sem ekki er
hvitur (n=242).
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Upplysingar um eiturverkanir eru fengnar Gr rannséknum med daratumumabi hja simpdnsum og med
stadgengils and-CD38 motefni hja cyonmolgus 6pum. Engar langvarandi eitrunarprofanir hafa verid

geroar.

Krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrif

Engar dyratilraunir hafa verid gerdar til ad syna fram 4 moguleg krabbameinsvaldandi ahrif
daratumumabs.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Engar dyratilraunir hafa verid gerdar til a0 meta moguleg ahrif daratumumabs & &xlun eda proska.
Frj6semi

Engar dyratilraunir hafa verid gerdar til ad akvarda moguleg ahrif a frjosemi hja korlum eda konum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

L-histidin

L-histidin hydroklorid einhydrat

L-methionin

Polysorbat 20

Sorbitol (E420)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnud hettuglds

3 ar.

Eftir bynningu

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax, nema ef adferdir vid opnum/pynningu utiloka
heaettu 4 orverumengun. Ef 1yfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstaedur fyrir notkun
4 4byrg0 notanda og 4 ekki ad vera lengri en 24 klst. 1 keeli (2°C-8°C) varid 1josi og par a eftir 15 klst.
(p.m.t. innrennslistimi) vid stofuhita (15°C-25°C) og herbergislysingu. Ef lyfid er geymt i keeli skal
leyfa lausninni ad na stofuhita fyrir gjof.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keaeli (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml pykkni i hettuglasi ur gleri af tegund I med gummitappa og alinnsigli med smelluloki, sem
inniheldur 100 mg af daratumumabi. Pakkningarstaerd med 1 hettuglasi.

20 ml pykkni i hettuglasi ar gleri af tegund I med gimmitappa og alinnsigli med smelluloki, sem
inniheldur 400 mg af daratumumabi. Pakkningarstaerd med 1 hettuglasi.

DARZALEX er einnig faanlegt i upphafspakkningu sem inniheldur 11 hettuglés: (6 x 5 ml hettuglos +
5 x 20 ml hettuglos).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

betta lyf er einnota.
Viohafa skal smitgat vid undirbining innrennslislausnarinnar 4 eftirfarandi hatt:

o Reiknid skammtinn (mg), heildarrimmal (ml) af DARZALEX lausn sem porf er 4 og fjoldann
sem parf af hettuglosum med DARZALEX midad vid pyngd sjuklings.

o Kannid hvort DARZALEX lausnin s¢ litlaus til gul. Ekki nota hana ef 6gegnsajar agnir,
mislitun eda adrar adskotaagnir eru til stadar.

o A0 viohafori smitgat skal fjarlaegja rtammal af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn
ur innrennslispokanum/ilatinu sem er jafnt og rammalid sem porf er & af DARZALEX lausn.

o Dragid upp naudsynlegt magn af DARZALEX lausn og pynnid ad videigandi rammali med pvi
a0 beeta pvi 1 innrennslispoka/ilat sem inniheldur natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf, lausn
(sja kafla 4.2). Innrennslispokar/ilat verda ad vera ur polyvinylkloridi (PVC), polypropyleni
(PP), polyetyleni (PE) eda polyolefinblondu (PP+PE). Pynnid ad vidhafori videigandi smitgat.
Fargio allri 6notadri lausn sem verdur eftir i hettuglasinu.

o Snuid pokanum/ilatinu varlega til ad blanda lausnina. Mé ekki hrista.

o Skodid lyf til inndeelingar med tilliti til agna og mislitunar fyrir lyfjagjof. Pynnta lausnin getur
myndad drsmaar gegnsajar til hvitar proteinagnir vegna pess ad daratumumab er préotein. Ekki
nota lyfid ef 6gegnsejar agnir, mislitun eda adrar adskotaagnir sjast.

o Vegna pess a0 DARZALEX inniheldur ekki rotvarnarefni, 4 ad gefa pynntar lausnir innan
15 klst. (p.m.t. innrennslistimi) vid stofuhita (15°C-25°C) og herbergislysingu.

o Ef lyfid er ekki tafarlaust notad ma geyma pynntu lausnina fyrir lyfjagjof i allt a0 24 klst. i keeli
(2°C-8°C) varid ljosi. Ma ekki frjosa. Ef 1yfid er geymt 1 keeli skal leyfa lausninni ad na
stofuhita fyrir gjof.

o Gefid pynntu lausnina med innrennsli 1 blazed um innrennslissett med fleedisstilli og sefori
polyetersulfon (PES) siu (gatastaerd 0,22 eda 0,2 mikrometrar), an sotthitavalda (non-pyrogenic)
og med lagt proteinbindistig, 1 innrennslisslongunni. Nota parf lyfjagjafarsett Gir polyuretani
(PU), polybutadieni (PBD), PVC, PP eda PE.

o Ekki gefa DARZALEX med innrennsli samhlida 6drum lyfjum i sému blaedaslongu.

o Ekki geyma 6notadan hluta innrennslislausnarinnar til endurnotkunar. Farga skal 61lum
lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/16/1101/001
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EU/1/16/1101/002
EU/1/16/1101/003

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 20. mai 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. jantiar 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

32



1. HEITI LYFS

DARZALEX 1.800 mg stungulyf, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert 15 ml hettuglas af stungulyfi, lausn inniheldur 1.800 mg af daratumumabi (120 mg
daratumumab i ml).

Daratumumab er einstofna manna IgG 1k motefni gegn CD38 motefnavaka sem er framleitt i
spendyrafrumulinu (eggjastokkum kinverskra hamstra) med DNA radbrigdataekni.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert hettuglas med 15 ml af stungulyfi, lausn inniheldur 735,1 mg af sorbitoli (E420).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Lausnin er taer eda opallysandi, litlaus til gul.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Mergeexli

DARZALEX er «tlao:

o i samsettri medferd med lenalidomidi og dexametasoni eda med bortezomibi, melphalani og
prednisoni til medferdar hja fulloronum sjuklingum med nygreint mergaxli pegar samgena
stofnfrumuigraedsla a ekki vid.

o i samsettri medferd med bortezomibi, talidomidi og dexametasoni til medferdar hja fullordnum
sjuklingum med nygreint mergeexli pegar samgena stofnfrumuigradsla a vid.

o i samsettri medferd med lenalidomidi og dexametasoni, eda bortezomibi og dexametasoni, til
medferdar hja fullordnum sjuklingum med mergexli sem fengid hafa a.m.k. eina fyrri medferd.

o i samsetttri medferd med pomalidomidi og dexametasoni til medferdar hja fullordnum

sjuklingum med mergaxli sem hafa fengid eina fyrri medferd sem o6l i sér proteasomhemil og
lenalidomid og sem svorudu ekki lenalidomidi, eda sem hafa fengid a.m.k. tveer fyrri medferdir
sem folu 1 sér lenalidomid og proteasdémhemil og sjukdoémur hefur versnad a eda eftir sidustu
medferd (sja kafla 5.1).

o sem einlyfjamedferd til medferdar hja fullordnum sjuklingum vid endurkomnu mergeexli sem
svarar ekki fyrri medferd sem ol i sér préteasomhemil og 6naemistemprandi lyf og sjukdomur
hefur versnad 4 sidustu medfero.

Léttkeojumylildi (AL amyloidosis)

DARZALEX er atlad til samsettrar medferdar med cyclophosphamidi, bortezomibi og dexametasoni
til medferdar hja fullordnum sjuklingum med nygreint utbreitt [éttkedjumylildi.
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4.2 Skammtar og lyfjagjof

DARZALEX lyfjaform til notkunar undir hud er ekki atlad til inndaelingar i blazed og a eingdngu ad
gefa med inndaelingu undir had 1 tilgreindum skémmtum.

Gjof DARZALEX 4 ad vera i hondum heilbrigdisstarfsmanns og fyrsta skammtinn 4 ad gefa i
umhverfi par sem bunadur til endurlifgunar er til stadar.

Mikilveegt er a0 skoda hvad stendur 4 hettuglasinu til pess ad tryggja ad um rétt lyfjaform og réttan
styrkleika sé ad reeda (til notkunar 1 blazd eda undir hud) og ad sjuklingurinn fai avisadan skammt.

Fyrir sjuklinga sem nu pegar fa daratumamab til notkunar i blaeed ma nota DARZALEX stungulyf til
inndeelingar undir hud i stadinn fyrir daratumumab til notkunar i blazd, vid nesta dxtlada skammt.

Gefa skal lyf fyrir og eftir inndeelingu til ad minnka haettu 4 vidobrogdum tengdum innrennsli med
daratumumabi. Sja hér a eftir ,,Lyf sem radlogd eru samhlida® og kafla 4.4.

Skammtar
Mergeexli

Skammtadcetlun vid samsetta medferd med lenalidomidi og dexametasoni eda pomalidomidi og
dexametasoni (4-vikna medferdarlotur) og i einlyfjamedferd

Radlagdur skammtur er 1.800 mg af DARZALEX stungulyfi til inndaelingar undir hao gefid a u.p.b.
3-5 minutum samkvamt eftirfarandi skammtaaaetlun i toflu 1.

Tafla 1: Skammtadzetlun fyrir DARZALEX i samsettri medferd meo lenalidomidi og
dexametasoni (Rd), pomalidomidi og deaxametasoni (Pd) (4-vikna meodferdarlotur)

og einlyfjamedferd
Vikur Azetlun
Vikur 1 til 8 vikulega (samtals 8 skammtar)
Vikur 9 til 24* a tveggja vikna fresti (samtals 8 skammtar)
Vika 25 og afram par til sjukdomur versnar® a fjogurra vikna fresti

a

b

Fyrsti skammtur i 2-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 9.
Fyrsti skammtur i 4-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 25.

Gefa 4 40 mg/viku af dexametasoni (eda minnka skammt nidur i 20 mg/viku fyrir sjuklinga > 75 ara).

Vardandi skammta og &atlanir fyrir lyf sem gefin eru med DARZALEX stungulyfi til inndeelingar
undir hugd, sja kafla 5.1 og vidkomandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Skammtaacetlun vid samsetta medferd med bortezomibi, melphalani og prednisoni (6-vikna

medferdarlotur)

Réolagdur skammtur er 1.800 mg af DARZALEX stungulyfi til inndelingar undir hud 4 u.p.b.
3-5 minitum samkvaemt eftirfarandi skammtaazetlun i toflu 2.

Tafla 2: Skammtaizetlun fyrir DARZALEX i samsettri medferd med bortezomibi,
melphalani og prednisoni ([VMP]; 6-vikna meoferdarlotur)

Vikur Aztlun

Vikur 1til 6 vikulega (samtals 6 skammtar)

Vikur 7 til 54* a priggja vikna fresti (samtals 16 skammtar)
Vika 55 og afram par til sjukdomur versnar® a fjogurra vikna fresti

a

b

Fyrsti skammtur i 3-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 7.
Fyrsti skammtur i 4-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 55.
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Bortezomib er gefid tvisvar sinnum 1 viku 1 vikum 1, 2, 4 og 5 1 fyrstu 6-vikna medferdarlotunni og
sidan einu sinni 1 viku 1 vikum 1, 2, 4 og 5 1 atta 6-vikna medferdarlotur til vidbotar. Sja upplysingar
kafla 5.1 um VMP skammt og skammtaaeetlun pegar pad er gefid samhlida DARZALEX stungulyfi til
inndelingar undir hud.

Skammtadcetlun vid samsetta medferd med bortezomibi, talidomidi og dexametasoni (4-vikna
medferdarlotur) hja nvereindum sjuklingum pegar samgena stofnfrumuigredsla a vio

Radlagdur skammtur er 1.800 mg af DARZALEX stungulyfi til inndaelingar undir hid 4 u.p.b.
3-5 minttum samkvaemt eftirfarandi skammtaaaetlun i toflu 3.

Tafla 3: Skammtaazetlun fyrir DARZALEX i samsettri medfero med bortezomibi, talidomidi
og dexametasoni ([VTd]; 4-vikna medferdarlotur)

Medferoarfasi Vikur Aztlun
Innleidslufasi Vikur 1 til 8 vikulega (samtals 8 skammtar)
Vikur 9 til 16 a tveggja vikna fresti (samtals 4 skammtar)
HI¢ vegna haskammta krabbameinslyfjamedferdar og samgena stofnfrumuigraedslu
Uppretingarfasi (consolidation) | Vikur 1 til 8° | a tveggja vikna fresti (samtals 4 skammtar)

% Fyrsti skammtur i 2-vikna skammtadzetluninni er gefinn i viku 9.

b Fyrsti skammtur i 2-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 1 pegar medferd er hafin 4 ny eftir samgena

stofnfrumuigraedslu.
Gefa 4 40 mg af dexametasoni 4 dogum 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 og 23 i lotum 1 og 2, og 40 mg &
dogum 1-2 og 20 mg 4 lyfjagjafardogum eftir pad (dogum 8, 9, 15, 16) i lotum 3-4. Gefa 4 20 mg af

dexametasoni 4 dogum 1, 2, 8,9, 15, 16 i lotum 5 og 6.

Vardandi skammta og aatlanir fyrir lyf sem gefin eru med DARZALEX stungulyfi til inndeelingar
undir hud, sja kafla 5.1 og vidkomandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Skammtadcetlun vid samsetta medferd med bortezomibi og dexametasoni (3-vikna medferdarlotur)

Radlagdur skammtur er 1.800 mg af DARZALEX stungulyfi til inndaelingar undir had 4 u.p.b.
3-5 minGtum samkvamt eftirfarandi skammtaaatlun i t6flu 4.

Tafla 4: Skammtadzetlun fyrir DARZALEX i samsettri medferd med bortezomibi og
dexametasoni (Vd) (3-vikna meoferoarlotur)

Vikur Aztlun

Vikur 1til 9 vikulega (samtals 9 skammtar)

Vikur 10 til 24* a priggja vikna fresti (samtals 5 skammtar)
Vika 25 og afram par til sjukdémur versnar® a fjogurra vikna fresti

a

b

Fyrsti skammtur i 3-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 10.
Fyrsti skammtur i 4-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 25.

Gefa 4 20 mg af dexametasoni 4 dogum 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 og 12 1 fyrstu 8 bortezomib medferdar-
lotunum eda minnka skammt nidur i 20 mg/viku fyrir sjuklinga sem eru > 75 ara, i undirpyngd
(BMI < 18,5), me0 sykursyki sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn a eda sem hafa ekki polad fyrri
steramedferd.

Vardandi skammta og aatlanir fyrir lyf sem gefin eru med DARZALEX stungulyfi til inndeelingar
undir hug, sja kafla 5.1 og vidkomandi samantekt a eiginleikum lyfs.

Léttkedjumylildi
Skammtaacetlun vid samsetta medferd med bortezomibi, cyclophosphamidi og dexametasoni (4-vikna

medferdarlotur)

Réolagdur skammtur er 1.800 mg af DARZALEX stungulyfi til inndelingar undir hud 4 u.p.b.
3-5 minitum samkvaemt eftirfarandi skammtaazetlun 1 toflu 5.
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Tafla 5: Skammtaazetlun vid léttkedjumylildi fyrir DARZALEX i samsettri medferd med
bortezomibi, cyclophosphamidi og dexametasoni ([VCd]; 4-vikna medferdarlotur)?®

Vikur Agetlun

Vikur 1 til 8 vikulega (samtals 8 skammtar)

Vikur 9 til 24° a tveggja vikna fresti (samtals of 8 skammtars)
Vikur 25 og afram par til sjikdomur versnar® | & fjogurra vikna fresti

| klinisku rannsokninni var DARZALEX gefid pangad til sjikdomur versnadi eda ad hamarki 24 lotur (~2 ér) fra fyrsta

skammti rannsoknarlyfs.

b Fyrsti skammtur i 2-vikna skammtadeetluninni er gefinn i viku 9.

¢ Fyrsti skammtur i 4-vikna skammtadeetluninni er gefinn { viku 25.

Vardandi skammta og aetlanir fyrir lyf sem gefin eru med DARZALEX stungulyfi til inndelingar
undir hud, sja kafla 5.1 og vidkomandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Skammiti sleppt
Ef dzetludoum skammti af DARZALEX er sleppt a a0 gefa skammtinn eins fljott og mogulegt er og
adlaga skammtaaztlun til samraeemis og halda medferdarhléum.

Adlégun skammta

Skammtaminnkun DARZALEX er ekki ra0logd. Skammti getur purft ad seinka til ad blodfrumufjoldi
nai jafnveegi 4 ny ef fram koma eitrunarahrif 4 blodmynd (sja kafla 4.4). Vardandi upplysingar um lyf
sem gefin eru med DARZALEX, sja viokomandi samantekt 4 eiginleikum lyfs.

{ kliniskum rannséknum purfti hvorki ad breyta hrada né skammti DARZALEX stungulyfs til
inndelingar undir hud til pess ad rada bot & innrennslistengdum vidbrogdum.

Lyf sem radlogd eru samhlida

Lyf gefin fyrir inndeelingu

Lyf gefin fyrir inndeelingu (til inntdku eda 1 blaed) 4 ad gefa 6llum sjuklingum til pess ad draga tr
haettu & innrennslistengdum vidbrogdum 1-3 klst. fyrir hverja gjof DARZALEX stungulyfs til
inndelingar undir hud samkvaemt eftirfarandi:

o Barksteri (langvirkur eda verkar 1 medallagi langan tima)
- Einlyfjamedferd:
Metylprednis6lon 100 mg eda jafngildur skammtur. Eftir adra inndelinguna mé& minnka
skammt barkstera i metylprednisolon 60 mg.
- Samsett medferd:
Dexametason 20 mg (eda jafngildur skammtur) gefid fyrir hverja gjof DARZALEX
stungulyfs til inndelingar undir hud. begar dexametason er gefid sem sértek
bakgrunnsmedferd med barksterum, pa mun medferdarskammtur dexametasons koma i
stadinn fyrir lyfjaforgjof 8 DARZALEX inndelingar dogum (sja kafla 5.1).
Ekki skal gefa til vidbotar barkstera (t.d. prednison) sem sérteeka bakgrunnsmeoferd a
DARZALEX inndelingar dogum, pegar sjuklingar hafa fengid dexametason (eda
jafngildan skammt) sem lyfjaforgjof.
o Hitaleekkandi lyf (parasetamdl 650 til 1.000 mg).
o Andhistamin (diphenhydramin 25 til 50 mg til inntoku eda i blazed eda samberileg lyf).

Lyfjagjof eftir inndcelingu
Lyfjagjof eftir inndeelingu 4 ad gefa til ad minnka heettuna a seinkudum vidbrogdum tengdum
innrennsli 4 eftirfarandi hatt:

- Einlyfjameoferd:
Gefa skal barkstera til inntdku (20 mg metylprednisolon eda jafngildan skammt af barkstera sem
verkar i medallagi langan tima eda langvirkan i samraemi vid stadbundnar leidbeiningar) 4 fyrstu
tveimur dogunum eftir allar inndeelingar (byrja daginn eftir inndeelingu).
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- Samsett medferd:
fhuga skal ad gefa lagan skammt af metylprednisélon (< 20 mg) eda jafngilt lyf daginn eftir
inndelingu med DARZALEX. Ef barksteri (t.d. dexametason, prednison) er aftur 4 moti gefinn
sem sértek bakgrunnsmedferd daginn eftir inndelingu med DARZALEX er ekki vist ad porf sé
a viobotar lyfjagjof eftir inndelingu (sja kafla 5.1).

Ef sjuklingurinn faer ekki veruleg viobrogd tengd innrennsli eftir fyrstu prjar inndeelingarnar ma haetta
a0 gefa barkstera eftir inndelingu (fyrir utan bakgrunnsmedferd med barksterum).

Hja sjuklingum med sdgu um langvinnan lungnateppusjukdom 4 ad auki ad ihuga lyfjagjof eftir
inndelingu sem felur 1 sér skjotvirk og langvirk berkjuvikkandi lyf og barkstera til innéndunar. Eftir
fyrstu fjorar inndeelingarnar ma, ef sjuklingurinn feer ekki veruleg viobrogd tengd innrennsli, heetta
lyfjagjof til inndndunar eftir inndeelingu eftir akvordun leknisins.

F yrirbyggjandi medferd gegn endurvirkjun herpes zoster veiru
Thuga skal fyrirbyggjandi veiruhemjandi medferd til ad koma 1 veg fyrir endurvirkjun herpes zoster

veiru.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar &4 notkun daratumumabs hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. Midad vid pyodisgreiningar lyfjahvarfa er ekki porf & ad adlaga skammta fyrir sjuklinga
med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 4 notkun daratumumabs hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er talin porf 4 ad adlaga skammta (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 oryggi og verkun DARZALEX hja boérnum 4 aldrinum 18 éara og yngri.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Likamspyngd (> 120 kg)

Takmarkadur fjoldi sjuklinga sem vega > 120 kg hafa verid rannsakadir med fostum skammti
(1.800 mg) af DARZALEX stungulyfi til inndeelingar undir hud og ekki hefur verid synt fram a
verkun hja pessum sjuklingum. Sem stendur er ekki haegt ad radleggja ad adlaga skammt m.t.t.
likamspyngdar (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyfjagjof

DARZALEX til notkunar undir hd er ekki @tlad til notkunar i blazd og 4 eingéngu ad gefa undir
huao, 1 tilgreindum skommtum. Sjé kafla 6.6 fyrir sérstakar varudarradstafanir fyrir lyfjagjof.

Til ad koma i veg fyrir ad nalin stiflist 4 ad festa sprautunalina eda innrennslissettid sem atlad er til
gjafar undir hi0 vid sprautuna strax fyrir inndelinguna.

Gefio 15 ml af DARZALEX stungulyfi med inndzelingu undir hao i kvid u.p.b. 7,5 cm haegra eda
vinstra megin vid nafla 4 u.p.b. 3-5 minutum. Ekki gefa DARZALEX stungulyf til inndeelingar
undir hud a 68rum stodum likamans par sem engar upplysingar liggja fyrir.

Skipta a um stungustadi til pess ad na sem bestum arangri.

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud 4 aldrei ad gefa 4 stadi par sem hudin er raud, marin,
vidkvaem, hord eda par sem 6rmyndun er.
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Geri0 hlé eda hegid 4 inndalingunni ef sjuklingurinn finnur til. Ef sdrsaukinn minnkar ekki pott haegt
sé 4 inndeelingunni ma finna annan innd#lingarstad hinum megin 4 kvidnum til ad gefa pad sem eftir
er af skammtinum.

Medan a4 medferd med DARZALEX stungulyfi til inndeelingar undir had stendur 4 ekki ad gefa 6nnur
lyf undir hud 4 sama stad og DARZALEX.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Innrennslistengd vidbrégo

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud getur valdid verulegum og/eda alvarlegum
innrennslistengdum vidbrogdum p.m.t. bradaofnaemisvidbrogdum. I kliniskum rannsoknum fengu
u.p.b. 9% (74/832) sjuklinga innrennslistengd viobrogd. Y firleitt komu pau eftir fyrstu inndalinguna
og voru 1.-2. stigs. Innrennslistengd vidbrogd vid sidari inndelingar saust hja 1% sjuklinga (sja
kafla 4.8).

Timi (midgildi) par til innrennslistengd vidbrogd komu fram eftir DARZALEX inndelingu var
3,2 klst. (a bilinu 0,15-83 klst.). Flest innrennslistengdu viobrogdin komu fram 4 medferdardeginum.
Siobuin innrennslistengd vidbrogd komu fram hja 1% sjtklinga.

Teikn og einkenni innrennslistengdra vidbragda geta m.a. verid einkenni fra dndunarfaerum t.d.
nefstifla, hosti, erting i halsi, ofneemisnefslimubolga, masandi 6ndun sem og hiti, brjostverkur, kladi,
kuldahrollur, uppkdst, 6gledi, lagprystingur og pokusyn. Veruleg vidobrogd hafa komid fram p.m.t.
berkjukrampi, strefnisskortur, meedi, haprystingur, hradtaktur og aukaverkanir 1 augum (p.m.t.
vokvasofnun 1 20u, brad nersyni og brad pronghornsglaka) (sja kafla 4.8).

Sjuklingar eiga ad fa lyfjaforgjof sem felur i sér andhistamin, hitalaekkandi lyf og barkstera og einnig a
a0 fylgjst med og veita radgjof m.t.t. innrennslistengdra vidbragda, sérstklega vid og eftir fyrstu og
adra inndelingu. Ef brddaofnaemisvidbrogd koma fram eda lifshattuleg (4. stigs) vidbrogo a tafarlaust
a0 gripa til vioeigandi bradaadgerda. Haetta 4 medferd med DARZALEX pegar i stad og fyrir fullt og
allt (sja kafla 4.2 og 4.3).

Til ad draga 0r heaettu 4 sicdkomnum innrennslistengdum vidbrogdum a ad gefa 6llum sjuklingum
barkstera til inntoku eftir inndeelingu med DARZALEX (sja kafla 4.2). Sjuklingar med ségu um
langvinnan lungnateppusjukdom geta purft vidbotar lyfjagjof eftir inndaelinguna til ad rada bot a
ondunarferafylgikvillum. fhuga 4 notkun lyfja eftir inndaelingu (t.d. skjotvirk og langvirk
berkjuvikkandi lyf og inndndunarstera) hja sjuklingum med langvinnan lungnateppusjukdém. Ef
einkenni { augum koma fram 4 ad stodva medferd med DARZALEX og f4 tafarlaust augnskodun adur
en medferd med DARZALEX er hafin 4 ny (sja kafla 4.2).

Daufkyrningafad/bloédflagnafaed

DARZALEX getur aukid daufkyrningafzed og blodflagnafaed sem bakgrunnsmedferd getur valdio (sja
kafla 4.8).

Fylgjast & reglubundid med heildarbl6dfrumufjdlda medan & medferd stendur i samraemi vid
leiobeiningar um bakgrunnsmedferdir fra framleidanda. Sjuklingar med daufkyrningafad eiga ad vera
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undir eftirliti med tilliti til einkenna um sykingu. Gj6f DARZALEX getur purft ad seinka til a0 leyfa
blodfrumufjolda ad na jafnvaegi 4 ny. Hja léttari sjuklingum sem fengu DARZALEX med gjof undir
hao kom aukin tioni dautkyrningafedar fram, hins vegar tengdist petta ekki aukinni tidni alvarlegra
sykinga. Minnkun skammta DARZALEX er ekki radl6gd. fhuga ma studningsmedferd med blodgjof
eda vaxtarpattum.

Truflun 4 6beinu andglobulin préfi (6beint Coombs prof)

Daratumumab binst CD38 sem finnst i lagum gildum & raudum blédkornum og getur valdio jakvadu
obeinu Coombs profi. Daratumumab midlud jakvaed obein Coombs svérun getur varad i allt ad

6 manudi eftir sidastu gjof daratumumabs. Hafa parf 1 huga ad daratumumab bundid vid raud blodkorn
getur valdid pvi ad ekki melast motefni gegn vaegum moétefnavokum i sermi sjiklingsins. Akvordun
ABO og Rh blooflokks sjuklings verdur ekki fyrir ahrifum.

Flokka skal sjuklinga og skima adur en medferd med daratumumabi er hafin. fhuga ma
svipgerdargreiningu adur en medferd med daratumumabi er hafin i samraemi vid starfsvenjur &
hverjum stad. Arfgerdargreining raudra blodkorna verdur ekki fyrir dhrifum af daratumumabi og ma
framkveema hvener sem er.

Ef blodgjof er fyrirhugud 4 ad lata blodbanka vita af pessari truflun 4 6bein andglobulin prof (sja
kafla 4.5). Ef gripa parf til blodgjafar i neyd ma gefa ABO/RhD-samrymanleg raud blodkorn, sem

ekki eru krossprofud, 1 samremi vid starfsvenjur blodbanka 4 hverjum stad.

Truflun 4 4kvordun algerrar svorunar

Daratumumab er einstofna manna IgG kappa moétefni sem greina ma baedi med rafdreetti
sermisproéteina (serum protein electrophoresis, SPE) og motefnalitun (immunofixation, IFE) sem eru
notud til ad fylgjast kliniskt med innreenu M-proéteini (sja kafla 4.5). Pessi truflun getur haft ahrif a
akvordun algerrar svorunar og 4 framgang sjukdoms hja sumum sjuklingum med IgG kappa
mergaxlisprotein.

Endurvirkjun lifrarbolguveiru B

Greint hefur verid fra tilfellum endurvirkjunar lifrarbolguveiru B, sem sum voru banvaen, hja
sjuklingum sem voru medhondladir med DARZALEX. Adur en DARZALEX medferd er hafin 4 ad
skima fyrir lifrarbolguveiru B hja 6llum sjuklingum.

Hja sjuklingum sem greinast sermisjakvaedir fyrir lifrarbolguveiru B parf ad fylgjast med kliniskum
teiknum og rannsoknarnidurstéoum um endurvirkjun lifrarbolguveiru B 4 medan medferd stendur og i
ad minnsta kosti 6 manudi eftir a0 DARZALEX medferd lykur. Meohondla skal sjuklinga i samreemi
vid nigildandi kliniskar leidbeiningar. fhuga skal ad leita radgjafar hja sérfraedingi i lifrarsjakdomum
eftir kliniskum porfum.

Sjuklingar sem fa endurvirkjun lifrarbolguveiru B 4 medan peir eru 8 DARZALEX eiga ad gera hlé &
DARZALEX medferd og hefja videigandi medferd. Ef hefja 8 DARZALEX medferd ad nyju hja
sjuklingum par sem vidunandi stjorn & endurvirkjadri lifrarbolguveiru B hefur nadst, skal raeda vid
laeekni sem er med sérfraedipekkingu i medferd 4 lifrarbolguveiru B.

Likamsbyned (> 120 kg)

Mogulega er verkun DARZALEX stungulyfs til inndelingar undir hiid minni hjé sjuklingum sem vega
> 120 kg (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hjalparefni
Lyfid inniheldur sorbitol (E420). Sjuklingar med arfgengt fraktosadpol skulu ekki fa gefid lyfio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
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4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Sem einstofna [gG 1k métefni er uthreinsun um nyru og umbrot midlad af lifrarensimum 4 6breyttu
daratumumabi 6liklegt til a0 vera adalbrotthvarfsleidirnar. Ekki er buist vid ad breytileiki
lyfjaumbrotsensimum sem slikur hafi dhrif & brotthvarf daratumumabs. Ekki er buist vid ad
daratumumab, sem hefur mikla saekni i einstakan moétefnavisi & CD38, breyti ensimum sem eiga patt i
lyfjaumbroti.

Kliniskt lyfjahvarfafreedilegt mat 4 daratumumabi i lyfjaformi til notkunar i blaaed eda undir hud og
lenalidomidi, pomalidomidi, talidomidi, bortezomibi, melphalani, prednisoni, carfilzomibi,
cyclophosphamidi og dexametasoni benti ekki til kliniskt mikilvaegra lyfjamilliverkana milli
daratumumabs og pessara smasameinda (small molecule) lyfja.

Truflun & 6beinu andglobulin préfi (6beint Coombs prof)

Daratumumab binst CD38 4 raudum blodkornum og truflar profanir 4 samrymanleika, p.m.t.
motefnaskimun og krossprofun (sja kafla 4.4). Adferdir til ad milda truflun daratumumabs geta verid
a0 meohondla profunarefni raudra blodkorna med dithiothreitoli (DTT) til ad trufla bindingu
daratumumabs eda adrar gildadar adferdir a4 hverjum stad. Vegna pess ad Kell blodflokkun er einnig
vidkvaem fyrir medferd med DTT & ad gefa Kell-neikveadar einingar eftir ad blid er ad utiloka eda
bera kennsl 4 6samgena motefni med pvi ad nota raud blodkorn sem hafa verid medhondlud med
DTT. fhuga ma einnig sem annan kost svipgerdargreiningu eda arfgerdargreiningu (sja kafla 4.4).

Truflun 4 rafdraetti sermisproéteina og motefnalitun

Greina ma daratumumab med rafdretti sermisproteina (SPE) og métefnalitun (IFE) sem notud eru til
a0 fylgjast med einstofna immunogloébulini sjukdomsins (M prétein). betta getur leitt til falskrar
jékvaedrar nidurstodu rafdrattar sermisproteina og moétefnalitunar hja sjuklingum med IgG kappa
mergexlisprotein sem hefur ahrif 4 upphafsmat algerrar svérunar samkvaemt viomidum IMWG
(International Myeloma Working Group). Hja sjiklingum med stoduga mjog goda hlutasvorun, par
sem grunur er um daratumumab truflun, skal ihuga ad nota gildada daratumumab-sérteka
motefnalitun til ad adgreina daratumumab fra peim innreenu M-préoteinum sem geta verid eftir i sermi
sjuklings, til a0 audvelda akvordun algerrar svorunar.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri eiga ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd stendur og i 3 manudi
eftir ad medferd med daratumumabi lykur.

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun daratumumabs 4 medgongu. Fyrirliggjandi
upplysingar Ur dyrarannsoknum neegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir a4 exlun (sja kafla 5.3).
DARZALEX er hvorki &tlad til notkunar 4 medgdéngu né handa konum 4 barneignaraldri sem ekki
nota getnadarvarnir.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort daratumumab skilst ut i brjostamjolk.

Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir born sem eru & brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir
barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof
eda heetta/stodva timabundid medferd med DARZALEX.
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Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir til ad akvarda moguleg ahrif daratumumabs 4 frjosemi hja korlum eda
konum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

DARZALEX hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. b6 hefur verid greint
fré preytu hja sjiklingum sem taka daratumumab og taka parf tillit til pess vi0 akstur og notkun véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggispatta

Algengustu aukaverkanirnar af hvada stigi sem er (hja > 20% sjuklinga) med daratumumabi (i blaad
eda undir hud), annadhvort vid einlyfjamedferd eda i samsettri medferd, voru innrennslistengd
viobrogd, preyta, 6gledi, nidurgangur, heegdatregda, hiti, hosti, daufkyrningafad, bléoflagnafao,
blodleysi, utlimabjugur, utlegur skyntaugakvilli og sykingar 1 efri ondunarvegi. Alvarlegar
aukaverkanir voru lungnabolga, berkjubolga, sykingar i efri dndunarvegi, syklasott, lungnabjugur,
infliensa, hiti, vessapurrd, nidurgangur, gattatif og yfirlio.

Oryggi DARZALEX lyfjaforms gefid undir hud var svipad og fyrir lyfjaform gefid i blazd fyrir utan
laegri tidni innrennslistengdra vidbragda. 1 I11. stigs rannsékninni MMY3012 var daufkyrningafaed eina
aukaverkunin sem greint var frd med > 5% meiri tioni fyrir DARZALEX gefid undir htd samanborid
vi® daratumumab i blazd (3. eda 4. stigs: 13% undir hud og 8% 1 blazd).

Tafla me0d aukaverkunum

i toflu 6 er yfirlit yfir aukaverkanir sem komu fram hja sjuklingum sem fengu DARZALEX med gjof
undir htid eda daratumumab gefid i blazd.

Upplysingarnar endurspegla ttsetningu fyrir DARZALEX eftir gj6f undir htd (1.800 mg) hja

639 sjuklingum med mergaexli. Upplysingarnar na yfir 260 sjuklinga tr III. stigs rannsokn med virkum
samanburdi (rannsokn MMY3012) sem fengu DARZALEX stungulyf til inndzlingar undir hid sem
einlyfjameodferd og 149 sjuklinga ur III. stigs ranns6kn med virkum samanburdi (MMY3013) sem
fengu DARZALEX undir hid 1 samsettri medferd med pomalidomidi og dexametasoni (D-pd).
Upplysingarnar endurspegla einnig prjar opnar kliniskar rannsoknir med sjuklingum sem fengu
DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud annadhvort sem einlyfjamedferd (N=31, MMY 1004
og MMY 1008) og MM Y2040 par sem sjuklingar fengu DARZALEX stungulyf til inndeelingar undir
ht0 asamt annadhvort bortezomibi, melphalani og prednisoni (D-VMP, n=67), lenalidomidi og
dexametasoni (D-Rd, n=65) eda bortezomibi, lenalidomid og dexametasoni (D-VRd, n=67). Auk pess
endurspegla upplysingarnar utsetningu 193 sjiklinga, med nygreint 1éttkedjumylildi, ar III. stigs
rannsokn med virkum samanburdi (rannsokn AMY3001), par sem sjuklingar fengu DARZALEX
undir hud i samsettri medferd med bortezomibi, cyclophosphamidi og dexametasoni (D-VCd).

Upplysingarnar um 6ryggi endurspegla einnig Gtsetningu fyrir daratumumabi (16 mg/kg) i blaed hja
2.324 sjuklingum med mergaexli p. 4 m. 1.910 sjuklingum sem fengu daratumumab i blazd asamt
bakgrunnsmedferd og 414 sjuklingum sem fengu daratumumab i blaaed sem einlyfjamedferd.
Upplysingarnar na einnig yfir aukaverkanir eftir markadssetningu.

Ti0nin er skilgreind sem mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000

til < 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000). Innan
hvers tioniflokks eru aukaverkanir taldar upp i alvarleikar6d.
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Tafla 6: Aukaverkanir hja sjuklingum med mergzxli og léttkedjumylildi sem fengu medferd
med daratumumabi i blized eda daratumumabi undir hio
Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioniflokkur | Tioni (%)
Oll stig | Stig 3-4
Sykingar af voldum sykla og | Syking i efri 6ndunarvegi® M;jog algengar | 37 2
snikjudyra Lungnabdlga® 17 10
Berkjubdlga® 14 1
bvagferasyking Algengar 6 1
Infltiensa 4 1
Syklasott* 4 3
COVID-19¢ 7 4
Storfrumuveirusyking® Sjaldgeefar <1 <1*
Endurvirkjun <1 <1
lifrarbélguveiru B
Bl60 og eitlar Daufkyrningafad® Mjog algengar | 39 33
Blodflagnafaed® 29 17
Blodleysi® 27 12
Eitilfrumnafaed?® 14 11
Hyvitfrumnafad® 11 6
Onzemiskerfi Gammaglobulinlaekkun® Algengar 2 <1*
Bradaofnemisvidbrogd® Mjog - -
sjaldgaefar
Efnaskipti og naering Minnkud matarlyst Mjog algengar | 10 1
Blodsykurshakkun Algengar 6 3
Blodkalsiumlekkun 5 1
Vessapurrd 2 1*
Geodrzen vandamal Svefnleysi M;jog algengar | 15 1*
Taugakerfi Utlzegur skyntaugakvilli Mjog algengar | 26 3
Hofudverkur 10 <1*
Sundl Algengar 9 <1*
Naladofi 9 <1
Yfirlid 3 2"
Hjarta Gattatif Algengar 3 1
Adar Haprystingur® Algengar 9 4
Ondunarfzri, brjosthol og | Hosti® Mjog algengar | 21 <1*
midmaeti Ma0i® 18 2
Lungnabjagur® Algengar 1 <1
Meltingarfeeri Nidurgangur Mjog algengar | 29 4
Heagdatregda 28 1
Ogledi 22 1*
Uppkdst 14 1*
Brisbdlga® Algengar 1 <1
Hud og undirhad Utbrot Mjog algengar | 10 1*
K14adi Algengar 6 <1*
Stookerfi og bandvefur Bakverkur M;jog algengar | 16 2
Vodvakrampar 11 <17
Lidverkir 10 <1*
Stoodkerfisverkur i brjosti Algengar 6 <1*
Almennar aukaverkanir og | Preyta Mjog algengar | 23 4
aukaverkanir a ikomustad Utlimabjugur® 22 1
Hiti 21 1
bréttleysi 18 2
Kuldahrollur Algengar 8 <1*
Vidbrogd 4 stungustad®< 8 0
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Averkar, eitranir og Innrennslistengd viobrogd®
fylgikvillar adgeroar Daratumumab { blaad’ M;jog algengar | 39
Daratumumab undir hud® | Algengar 9 1

# Ekkert 4. stigs.

& Synir skilgreiningar flokkadar saman.

b Aukaverkanir eftir markadssetningu.

¢ Innrennslistengd vidbrogd fela 1 sér tengsl vid innrennsli/inndzlingu daratumumabs samkvaemt skilgreiningu

rannsakenda.

d Vidbrogd a stungustad fela i sér tengsl vid inndaelingu daratumumabs samkveemt skilgreiningu rannsakenda.

(4

f

Tidni byggd eingdngu 4 rannséknum & daratumumabi med gjof undir hid (N=832).

Tidni byggd eingdngu 4 rannséknum & daratumumabi med gjof i blaed (N=2.324).

Athugid: Byggt 4 3.156 sjuklingum med mergeexli og 1éttkedjumylildi sem fengu medferd med daratumumabi i bldaed eda
daratumumab undir hud.

& Tidni er byggd 4 undirhopi sjiklinga sem fengu a.m k. einn skammt af rannséknarmedferd 1. febriar 2020 eda sidar
(upphaf COVID-19 faraldurs) i rannséknum MMY3003, MMY3006, MMY3008 og MMY3013.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Innrennslistengd viobrogo

{ kliniskum rannséknum (einlyfjamedferd og samsett medferd; N=832) med DARZALEX med gjof
undir hud var tioni innrennslistengdra vidbragda af hvada stigi sem er 8,2% vi0 fyrstu DARZALEX
inndeelingu (1.800 mg, viku 1), 0,4% vid inndelingu 1 viku 2 og 1,1% vid sidari inndzlingar. 3. stigs
innrennslistengd vidbrogd saust hja 0,8% sjuklinga. Enginn sjiklingur var med 4. stigs
innrennslistengd viobroga.

Teikn og einkenni innrennslistengdra vidbragda geta m.a. verid einkenni fra dndunarfaerum t.d.
nefstifla, hosti, erting i halsi, ofnaemisnefslimubolga, masandi 6ndun sem og hiti, brjostverkur, kladi,
kuldahrollur, uppkdst, 6gledi, pokusyn og lagprystingur. Veruleg vidbrogd hafa komid fram p.m.t.
berkjukrampi, strefnisskortur, meedi, haprystingur, hradtaktur og aukaverkanir 1 augum (p.m.t.
vokvasofnun i &20u, brad nersyni og brad pronghornsglaka) (sja kafla 4.4).

Viobrégo a stungustad

{ kliniskum rannséknum (N=832) med DARZALEX med gjof undir hud var tidni vidbragda a
stungustad af hvada stigi sem er 7,7%. Hvorki saust 3. né 4. stigs viobrogd 4 stungustad. Algengustu
(> 1%) vidbrogoin a stungustad voru rodi.

Sykingar

Hja sjuklingum med mergexli sem fengu daratumumab sem einlyfjamedferd var heildartioni sykinga
svipud hja peim sem fengu DARZALEX undir hud (52,9%) og peim sem fengu daratumumab i blaaed
(50,0%). Tioni 3. eda 4. stigs sykinga var einnig svipud hja peim sem fengu DARZALEX undir hud
(11,7%) og peim sem fengu daratumumab 1 blazed (14,3%). Hegt var ad rada bot 4 flestum
sykingunum og mjog sjaldan purfti a0 hatta medferdinni. Lungnabdlga var algengasta 3. eda 4. stig
sykingin sem greint var fr4 i 6llum rannséknunum. { rannséknum med virkum samanburdi var
medferd heett hja 1-4% sjuklinga vegna sykinga. Banvanar sykingar voru fyrst og fremst vegna
lungnabodlgu og syklasottar.

Hja sjuklingum med mergeexli sem fengu daratumumab i samsettri medferd i blaaed var greint fra
eftirfarandi:

3. eda 4. stigs sykingar:

Rannsoknir a sjuklingum sem hafa fengio bakslag/svara ekki fyrri medferd: DVd: 21%, Vd: 19%;
DRd: 28%, Rd: 23%; DPd: 28%.

Rannsoknir 4 nygreindum sjuklingum: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%; D VTd: 22%,
VTd: 20%.

5. stigs (banvanar) sykingar:

Rannsoknir a sjuklingum sem hafa fengid bakslag/svara ekki fyrri medferd: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd:
2%, Rd: 1%; DPd: 2%.

Rannsoknir a nygreindum sjuklingum: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; DVTd: 0%, VTd:
0%.
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Hja sjuklingum med mergexli sem fengu samsetta medferd med DARZALEX undir hud var greint fra
eftirfarandi:

3. eda 4. stigs sykingar: DPd: 28%, Pd: 23%

5. stigs (banveaenar) sykingar: DPd: 5%, Pd: 3%

Skyring: D=daratumumab; Vd=bortezomib-dexametason; Rd=lenalidomid-dexametason; Pd=pomalidomid-dexametason;
VMP=Dbortezomib-melphalan-prednison; VTd=bortezomib-talidomid-dexametason.

Hja sjuklingum med léttkedjumylildi sem fengu samsetta medferd med DARZALEX undir hud var
greint fré eftirfarandi:

3. e0a 4. stigs sykingar: D-VCd: 17%, VCd:10%

5. stigs sykingar: D-VCd: 1%, VCd: 1%

Skyring: D=daratumumab; VCd=bortezomib-cyclophosphamid-dexametason

Bloolysa
Freaedilegur moguleiki er 4 blodlysu (haemolysis). Samfellt eftirlit med pessu 6ryggisraesimerki verour
framkveemt 1 kliniskum rannsoknum og & 6ryggisupplysingum eftir markadssetningu.

Hjartasjukdomar og hjartavoovakvilli tengdur lettkedjumylildi

Meirihluti sjiklinga i AMY3001 var med hjartavodvakvilla tengdan 1éttkedjumylildi vid upphaf
(D-VCd 72% samanb. vid VCd 71%). 3. og 4. stigs hjartasjukdomar komu fyrir hja 11% D-VCd
sjuklinga samanborid vid 10% VCd sjiklinga en alvarlegir hjartasjikdomar komu fyrir hja 16%
D-VCd sjuklinga og 13% VCd sjuklinga. Alvarlegir hjartasjikdomar sem komu fyrir hja > 2%
sjuklinga voru hjartabilun (D-VCd 6,2% samanb. vid VCd 4,3%), hjartastopp (D-VCd 3,6% samanb.
vid VCd 1,6%) og gattatif (D-VCd 2,1% samanb. vid VCd 1,1%). Allir D-VCd sjiklingarnir sem
fengu alvarlega eda banvena hjartasjikdoma voru med hjartavodvakvilla tengdan léttkedjumylildi vid
upphaf. Taka atti me0 i reikninginn haerra midgildi medferdartima i D-VCd arminum (9,6 manudir)
samanborid vid VCd arminn (5,3 manudir) vid samanburd tidni hjartasjukdéma milli
medferdarhopanna tveggja. Adlogud tidni midad vid utsetningu (fjoldi sjuklinga med tilvik fyrir
hverja 100 sjuklingamanudi i heettu) a heildar 3. eda 4. stigs hjartasjikdémum (1,2 samanb. vid 2,3),
hjartabilun (0,5 samanb. vid 0,6), hjartastoppi (0,1 samanb. vid 0,0) og gattatifi (0,2 samanb. vid 0,1)
var samberileg i D-VCd arminum samanborid vid VCd arminn, talid upp i somu rod.

Med miogildi eftirfylgni 11,4 manudi voru heildardaudsfoll (D-VCd 14% samanb. vido VCd 15%) i
rannsokn AMY3001 fyrst og fremst vegna hjartavodvakvilla tengdum léttkedjumylildi i badum

medferdarormunum.

AOrir sérstakir sjuklingahopar

f I11. stigs ranns6kninni MMY3007, sem bar saman D-VMP medferd og VMP medferd hja sjiklingum
med nygreint mergexli pegar samgena stofnfrumuigraedsla atti ekki vid, var greining 4 6ryggi hja
undirhopi sjuklinga med ECOG farniskor 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84) i samrami vid heildarpyodid
(sja kafla 5.1).

Aldradir sjuklingar

Af peim 3.549 sjuklingum sem fengu daratumumab (n=832 undir hid; n=2.717 i blaad) i radlogdum
skammti voru 38% 65 til yngri en 75 ara og 16% voru 75 éra eda eldri. Enginn heildarmunur a verkun
sast 4 milli aldurshopa. Alvarlegar aukaverkanir voru algengari hja eldri sjuklingum en peim yngri.
Hja sjuklingum sem hofou fengid bakslag eda svorudu ekki fyrri medferd vid mergaexli (n=1.976)
voru algengustu alvarlegu aukaverkanirnar sem voru tidari hja 6ldrudum (> 65 ara) lungnabolga og
syklasott. Hja sjuklingum med nygreint mergaexli pegar samgena stofnfrumuigraedsla atti ekki vid
(n=777) var algengasta alvarlega aukaverkunin sem var tidari hja 6ldrudum (> 75 ara) lungnabdlga.
Medal sjuklinga med nygreint léttkedjumylildi (n=193), var lungnaboélga algengasta alvarlega
aukaverkunin sem kom oftar fyrir hja 6ldrudum (> 65 ara).
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Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Engin reynsla er af ofskommtun i kliniskum rannséknum.
Medferd

Ekkert sérteekt motefni er til vid ofskdmmtun daratumumabs. Komi til ofskdmmtunar a ad fylgjast
med sjuklingnum med tilliti til einkenna um aukaverkanir og gripa tafarlaust til videigandi medferdar
eftir einkennum.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: ZAxlishemjandi lyf, einstofna motefni og efnasambond lyfja og motefna,
CD38-hemlar, ATC-flokkur: LOIFCO1.

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud inniheldur radbrigda manna hyaltironidasa
(rHuPH20). rtHuPH20 verkar stadbundid og timabundid vid nidurbrot hyaluronan (sem er nattarulegt
glycoaminoglycan sem finnst allstadar i likamanum) { utanfrumuefni i rymi undir hud med pvi ad
kljafa tengingu milli tveggja sykra (N-acetylglucosamins og glucuronsyru) sem felur i sér hyaluronan.
Helmingunartimi rtHuPH20 1 had er innan vid 30 minutur. Gildi hyaluronan 1 vef undir hud verdur
aftur edlilegt innan 24 til 48 klst. vegna hradrar nymyndunar hyaluronans.

Verkunarhattur

Daratumumab er einstofna manna IgG1x moétefni sem binst CD38 proteininu sem er tjad a yfirbordi
frumna i ymsum illkynja bl6dsjuikdomum, m.a. kloni af plasmafrumum i mergeexli og 1éttkedjumylildi,
sem og annarra frumugerda og vefja. CD38 protein gegnir mérgum hlutverkum eins og
vidtakamioladri vidlodun, ad gefa bod og ensimvirkni.

Synt hefur verid fram a a0 daratumumab hamlar & 6flugan hatt in vivo vexti &xlisfrumna sem tja
CD38. Midad vid rannsoknir in vitro getur verid ad daratumumab nyti margpeetta hrifilstarfsemi
(effector functions) sem veldur oneemismidludum dauda axlisfrumna. Pessar rannsoknir benda til pess
a0 daratumumab geti 6rvad sundrun @xlisfrumu i gegnum komplement-had frumuskemmandi ahrif,
motefnahad frumu-midlud frumuskemmandi ahrif og moétefnahdd frumuét 1 illkynjun sem tjair CD38.
Undirtegundum af mergbzelifrumum (CD38+MDSC), T styrifrumum (CD38+Tregs) og B frumum
(CD38+Bres) faekkar vegna sundrunar frumu fyrir tilstilli daratumumabs. bekkt er ad T-frumur
(CD3+, CD4+ og CD8+) tja einnig CD38, had proskastigi og stodu virkjunar. Marktaekar haekkanir 4
heildartalningu CD4+ og CD8+ T-frumna og hlutfalli eitilfrumna komu fram vid medferd med
daratumumabi i utleegu heilbl6di og beinmerg. Ad auki stadfesti T-frumu vidtaka DNA radgreining ad
T-frumu einrektun var aukin vid medferd med daratumumabi sem bendir til onemistemprunarahrifa
sem geta haft ahrif 4 kliniska svorun.

Daratumumab 6rvadi styrdan frumudauda in vitro eftir Fc midlada krosstengingu. Ad auki tempradi
daratumumab CD38 ensimvirkni, hamladi cyclasa ensimvirkni og 6rvadi virkni hydrolasa. Mikilveegi
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pessara in vitro ahrifa vio kliniskar adsteedur og hvada pydingu pau hafa fyrir xlisvoxt er ekki vel
pekkt.

Lyfhrif

Natturulegar drapsfrumur og T-frumufjoldi

bekkt er ad nattarulegar drapsfrumur tja ha gildi af CD38 og eru nemar fyrir daratumumab-midladri
sundrun frumu. Minnkun & heildartalningu (absolute counts) og hlutfalli allra nattarulegra
drapsfrumna (CD16+CD56+) og virkjadra (CD16+CD56™) nattarulegra drapsfrumna i utleegu
heilbl6di (whole blood) og beinmerg sast vid medferd med daratumumabi. Grunngildi natturulegra
drapsfrumna syndu po ekki tengsl vid kliniska svorun.

Ona&missvorun

Minna en 1% sjuklinga med mergaexli og 1éttkedjumylildi, sem fengu medferd med daratumumabi
undir hud i einlyfjamedferd eda samsettri medferd 1 kliniskum rannséknum, myndudu motefni gegn
daratumumabi medan 4 medferdinni stod.

Hja sjuklingum med mergeexli og 1éttkedjumylildi var tioni myndunar and-rHuPH20 motefna vegna
medferdarinnar sem ekki voru hlutleysandi 7,3% (55/750) hja sjuklingum sem fengu annadhvort
einlyfjameodferd med DARZALEX gefid undir huid eda samsetta medferd med DARZALEX gefid
undir hud. And-rHuPH20 moétefnin virtust ekki hafa ahrif 4 utsetningu fyrir daratumumabi. Klinisk
pyding myndunar and-daratumumab eda and-rHuPH20 moétefna eftir medferd med DARZALEX gefid
undir huo er ekki pekkt.

Klinisk reynsla med DARZALEX stungulvyfi til inndelingar undir htd

Einlyfjamedferd — endurkomid/pralatt mergeexli

f MMY3012 sem var opin, slembud III. stigs jafngildisrannsokn var gerdur samanburdur 4 verkun og
oryggi medferdar med DARZALEX stungulyfi til inndelingar undir huo (1.800 mg) og med
daratumumabi (16 mg/kg) 1 blaed hja sjuklingum med endurkomid eda pralatt mergaexli sem hofou
a.m.k. fengid prjar fyrri medferdir p.m.t. med proteasémhemli og dOnemistemprandi lyfi eda medferd
med proteasdomhemli og donemistemprandi lyfi hafoi brugdist i tvigang. Medferd var haldio afram par
til 6asettanlegar eiturverkanir komu fram eda sjukdémur versnadi.

Alls var 522 sjuklingum slembiradad: 263 fengu DARZALEX undir htd og 259 daratumumab i
blazd. Lydfredilegir eiginleikar og einkenni sjukddéms var svipad hja hopunum tveimur vid upphaf
rannsoknarinnar. Midgildi aldurs var 67 ar (a bilinu: 33-92 ar), 55% voru karlar og 78% voru af
hvitum kynstofni. Midgildi likamspyngdar var 73 kg (a bilinu: 29 — 138 kg). Sjuklingarnir h6fou ad
midgildi fengid 4 meodferdir 4dur. Alls h6fou 51% sjiklinga fengid samgena stofnfrumuigaedslu, 100%
hafdi adur fengid baedi proteasdmhemil og onemistemprandi medferd og hja flestum brast fyrri altaek
medferd p.m.t. bedi med proteasdomhemli og dnemistemprandi medferd (49%).

f rannsékninni var samsettu adalendpunktunum m.t.t. heildarsvérunarhlutfall (ORR) nad samkvemt
IMWG svorunarvidomidum (tafla 7) og hamarks Cirougn 40ur en skammtur var gefinn i lotu 3, dag 1, (sja
kafla 5.2).

Tafla 7: LyKilnidurstéoour ir ranns6kn MMY3012

Daratumumab Daratumumab
undir hud i blazed
(N=263) (N=259)
Adalendapunktur
Heildarsvorun (sCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 108 (41,1%) 96 (37,1%)
95% CI (%) (35,1%; 47,3%) (31,2%; 43,3%)
Hlutfallstala (ratio) svorunarhlutfalla (95% CI)® 1,11 (0,89; 1,37)
CR ¢0a betra, n (%) 5(1,9%) 7 (2,7%)
M;jog g60 hlutasvorun (VGPR) 45 (17,1%) 37 (14,3%)
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Hlutasvorun (PR) 58 (22,1%) 52 (20,1%)

Aukaendapunktur

Ti0ni innrennslistengdra vidbragda, n (%)° 33 (12,7%) 89 (34,5%)

Lifun an versnunar, manudir

Midgildi (95% CI) 5,59 (4,67 7,56) 6,08 (4,67; 8,31)

Ahettuhlutfall (95% CI) 0,99 (0,78; 1,26)

Byggt 4 pyodi sem 4 ad medhdndla.
p-gildi <0,0001 ar Farrington-Manning profi fyrir jafngildiskenningu.

C

Byggt 4 6ryggi hja pydi. P-gildi < 0,0001 ur Cochran-Mantel-Haenszel Chi-Squared profi.

Eftir 29,3 manada (midgildi) eftirfylgni var miogildi heildarlifunar 28,2 manudir (95% CI: 22,8; ekki
haegt ad meta) 1 hopnum sem féekk DARZALEX undir hud og 25,6 manudir (95% CI: 22,1; ekki hegt
ad meta) 1 hopnum sem fékk daratumumab 1 blazed.

Nidurstoour vardandi Oryggi og pol p.m.t. hja 1éttari sjiklingum var 1 samreemi vid pekkt dryggi
DARZALEX med gjof undir hud og daratumumab med gjof i blazed.

Nidurstodur ur breyttum-CTSQ spurningalista, nidurstodur samkvemt mati sjuklings sem leggur mat &
velpoknun 1 sambandi vid medferdina, syndu ad sjuklingar sem fengu DARZALEX undir hud voru
aneegdari med medferdina en peir sem fengu daratumumab i blaed. Hins vegar bjoda opnar rannsoknir
upp a bjogun.

Samsettar medferdir vio mergeexli

MMY 2040 var opin rannsokn par sem mat var lagt 4 verkun og 6ryggi DARZALEX 1.800 mg med

gjof undir hud:

- asamt bortezomibi, melphalani og prednisoni (D-VMP) hja sjuklingum med nygreint mergaexli
par sem igraedsla hentadi ekki. Bortezomib var gefid med inndalingu undir hid 1 skammtinum
1,3 mg/m? likamsyfirbords tvisvar i viku, viku 1, 2, 4 og 5 fyrstu 6-vikna loturnar (lota 1;

8 skammtar), fylgt eftir med gjof einu sinni i viku, viku 1, 2, 4 og 5 i atta 6-vikna lotum til
vidbotar (lotur 2-9; 4 skammtar i lotu). Melphalan 9 mg/m? og prednison 60 mg/m? var gefid til
inntdku dag 1 til 4 i niu 6-vikna lotunum (lotur 1-9). Gjof DARZALEX undir hud var haldio
afram Dar til sjukdomur vernsadi eda eiturverkanir urdu dasattanlegar.

- asamt lenalidomidi og dexametasoni (D-Rd) hja sjuklingum med endurkomid eda pralatt
mergaxli. Lenalidomid (25 mg einu sinni & dag til inntoku, dag 1-21 i endurteknum 28-daga
[4-vikna] lotum) var gefid asamt litltum skammti af dexametasoni 40 mg/viku (eda skammtur
minnkadur um 20 mg/viku hja sjuklingum > 75 ara eda meo likamspyngdarstudul < 18,5). Gjof
DARZALEX undir hid var haldid afram par til sjakdéomur vernsadi eda eiturverkanir urdu
Oasattanlegar.

- med bortezomibi, lenalidomidi og dexametasoni (D-VRd) hja sjuklingum med nygreint
mergaexli og pegar igraedsla hentadi. Bortezomib var gefid med inndalingu undir hao i
skammtinum 1,3 mg/m? likamsyfirbords tvisvar i viku, viku 1 og 2. Lenalidomid var gefid til
inntoku 25 mg einu sinni 4 dag, dag 1-14; lagskammta dexametason 40 mg/viku var gefio i
3-vikna lotum. Heildarmedferdarlengd var 4 lotur.

Alls voru 199 sjuklingar (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67) skrddir i rannsoknina.
Verkunarnidurstoour voru akvardadar med tolvureikniriti samkvemt IMWG vidmidi. Adalendapunkti
rannsoknarinnar heildarsvorunarhlutfalli var nad fyrir D-VMP og D-Rd og adalendapunkti VGPR eda
betra var nad fyrir D-VRd (sja toflu 8).

Tafla 8: Verkunarniourstoour ar rannsokn MMY2040
D-VMP (n=67) D-Rd (n=65) D-VRd (n=67)
Heildarsvorun (sCR+CR+VGPR+PR), 60 (89,6%) 61 (93,8%) 65 (97,0%)

n (%)*

90% CI(%) (81,3%; 95,0%) | (86,5%; 97,9%) (90,9%; 99,5%)
Strong alger svorun (sCR) 13 (19,4%) 12 (18,5%) 6 (9,0%)
Alger svorun (CR) 19 (28,4%) 13 (20,0%) 5 (7,5%)
M;jog g60 hlutasvorun (VGPR) 20 (29,9%) 26 (40,0%) 37 (55,2%)
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Hlutasv6run (PR) 8 (11,9%) 10 (15.4%) 17 (25.4%)

Mjog go60 hlutasvorun eda betra (sCR 52 (77,6%) 51 (78,5%) 48 (71,6%)
+CR + VGPR)
90% CI(%) (67,6%; 85,7%) | (68,4%; 86,5%) (61,2%; 80,6%)

D-VMP=Daratumumab-bortezomib-melphalan-prednison; D-Rd=Daratumumab-lenalidomid-dexametason;
D-VRd=Daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexametason; Daratumumab=DARZALEX til notkunar undir hd;
Cl=0ryggisbil.

& Samkvaemt patttakendum sem fengu medferd.

Samsett medferd med pomalidomidi og dexametasoni (Pd)

Rannsokn MMY3013 var opin, slembud III. stigs rannsokn med virkum samanburdi par sem borin var
saman medferd med DARZALEX sem gefid er undir hud (1.800 mg) i samsettri medferd med
pomalidomidi og lagskammta dexametasoni (D-Pd) og medferd med pomalidomidi og lagskammta
dexametasoni (Pd) hja sjuklingum med mergaxli sem hofou fengid ad minnsta kosti eina fyrri
medferd med lenalidomidi og proteasomhemli (PI). Pomalidomid (4 mg einu sinni 4 dag til inntdku a
dogum 1-21 i endurteknum 28-daga [4-vikna] lotum) var gefid asamt lagskammta dexametasoni, til
inntdku eda 1 blaed, 40 mg/viku (eda minni skammtur 20 mg/viku fyrir sjuklinga > 75 ara). bPa daga
sem DARZALEX var gefio undir hid voru 20 mg af dexametason skammtinum gefin sem forlyf og
pad sem eftir var gefid daginn eftir lyfjagjof. Sjiklingum sem voru & skertum skammti af
dexametasoni var gefinn allur 20 mg skammturinn sem forlyf fyrir DARZALEX gj6f undir hto.
Skammtaadlaganir fyrir pomalidomid og dexametason voru gerdar 1 samreemi vid avisunar-
leiobeiningar fra framleidanda. Medferd var haldid afram i bAdum 6rmunum par til sjikdomur
versnadi eda Oasattanlegar eiturverkanir komu fram.

Samtals 304 sjiklingum var slembiradad: 151 i D-Pd arminn og 153 i Pd arminn. Sjuklingar med
stadfestar visbendingar um sjukdomsversnun a sidustu medferdarazetlun eda eftir ad henni lauk voru
teknir inn 1 rannsoknina. Sjuklingar sem hofou fengid > 3. stigs utbrot 4 fyrri medferd voru utilokadir
fra patttoku a grundvelli samantektar 4 eiginleikum (SPC) pomalidomids. Lyofraedilegir peettir og
einkenni sjukdoms voru 1 upphafi svipud hja medferdarhépunum tveimur. Midgildi aldurs var 67 ar
(bil: 35 til 90 ar), 18% voru > 75 ara, 53% voru karlar og 89% af hvitum kynstofni. Sjiklingar h6fou
adur fengio ad midgildi 2 fyrri medferdir. Allir sjuklingarnir h6fdu fengio medferd adur med
proteasdmhemli og lenalidomidi og 56% sjuklinganna hofou adur fengid stofnfrumuigraedslu. Niutiu
og sex prosent (96%) sjuklinga hofou fengid medferd 4dur med bortezomibi. Meirihluti sjuklinga
svaradi ekki lenalidomidi (80%), proteasomhemli (48%) eda hvorki 6namistemprandi lyfi né
proteasomhemli (42%). Ellefu prosent sjuklinganna hofou fengid 1 fyrri medferd; allir svorudu ekki
lenalidomidi og 32,4% svorudu hvorki lenalidomidi né proteasomhemli. Verkun var metin med lifun
an versnunar sjukdoms (progression free survival, PFS) samkvamt viomidoum IMWG (International
Myeloma Working Group).

Eftir 16,9 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS i rannsokn MMY3013 tolfredilega
marktekan avinning i D-Pd arminum samanborid vid Pd arminn; midgildi PFS var 12,4 manudir i
D-Pd arminum og 6,9 manudir i Pd arminum (HR [95% CI]: 0,63 [0,47; 0,85]; p-gildi = 0,0018), sem
synir 37% minni hattu & versnun sjuikdoms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fengu medferd med D-
Pd samanborid vid Pd.
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Mynd 1:

Kaplan-Meier graf yfir lifun dan versnunar sjukdéms (PFS) i ranns6kn MMY3013
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Til vidbotar var gerd aetlud eftirfylgnigreining 4 heildarlifun eftir 39,6 méanada (miogildi) eftirfylgni.
Vid 57% fullnustu heildarlifunar var midgildi heildarlifunar 34,4 manudir i D-Pd arminum og
23,7 manudir i Pd arminum (HR [95% CI]: 0,82 [0,61; 1,11]).

Vidbotarnidurstodur verkunar ur rannsokn MMY3013 eru syndar 1 toflu 9 hér fyrir nedan.

Tafla 9: Verkunarnidurstoour ar ranns6kn MMY3013*
D-Pd (n=151) Pd (n=153)
Heildarsvorun (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 104 (68,9%) 71 (46,4%)
P-gildi® <0,0001
Strong alger svorun (sCR) 14 (9,3%) 2 (1,3%)
Alger svorun (CR) 23 (15,2%) 4 (2,6%)
M;jog g60 hlutasvorun (VGPR) 40 (26,5%) 24 (15,7%)
Hlutasvorun (PR) 27 (17,9%) 41 (26,8%)
MRD neikveett gildi‘ n(%) 13 (8,7%) 3 (2,0%)
95% CI (%) (4,7%, 14,3%) (0,4%, 5,6%)
P-gildi‘ 0,0102
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D-Pd=daratumumab-pomalidomid-dexametason; Pd=pomalidomid-dexametason; MRD=lagmarksleifar sjikdéms (minimal
residual disease); Cl=6ryggisbil.

Byggt a pyoi sem 4 ad medhondla (intent-to-treat population).

p-gildi tr Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi adlagad fyrir lagskiptingarpatttum.
¢ MRD neikvett gildi er byggt 4 pydi sem 4 ad medhondla og 107 proskuldi.

d p-gildi Gr Fisher nakveemniprofi.

Hja svarendum var midgildi tima ad svorun 1 manudur (bil: 0,9 til 9,1 manudur) hja D-Pd hopnum og
1,9 manudir (bil: 0,9 til 17,3 manudir) hja Pd hopnum. Midgildi lengdar svorunar hafoi ekki verid nad
hja D-Pd hopnum (bil: 1 til 34,9+ manudir) og var 15,9 manudir (bil: 1+ til 24,8 manudir) hja Pd
hépnum.

Samsett medferd med bortezomibi, cyclophosphamidi og dexametasoni hja sjuklingum meo
léttkedjumylildi (AL amyloidosis)

Rannsokn AMY3001 var opin, slembud III. stigs rannsokn med virkum samanburdi par sem borin var
saman medferd med DARZALEX sem gefid er undir htd (1.800 mg) 1 samsettri medferd med
bortezomibi, cyclophosphamidi og dexametasoni (D-VCd) og medferd med bortezomibi,
cyclophosphamidi og dexametasoni (VCd) eingdngu hja sjuklingum med nygreint ttbreitt
1éttkedjumylildi. Slembirddun var lagskipt eftir 1éttkedjumylildis hjartastigunarkerfi (AL amyloidosis
Cardiac Staging System), 1ondum sem ad jafnadi bjoda sjuklingum med 1éttkedjumylildi samgena
stofnfrumuigraedslu, og nyrnastarfsemi.

Allir sjuklingarnir sem voru teknir inn i rannsokn AMY3001 h6fou nylega greinst med
1éttkedjumylildi og voru med ad minnsta kosti eitt liffaeri sem sjukdémurinn hafoi haft ahrif a,
melanlegan blodsjukdom, hjartastarfsemi a stigi I-IIIA (byggt 4 European Modification of Mayo 2004
cardiac stage) og NYHA flokk I-IITA. Sjuklingar med NYHA flokk ITIB og IV voru tutilokadir fra
patttdku.

Bortezomib (undir hud; 1,3 mg/m? likamsyfirbords), cyclophosphamid (til inntéku eda i blaad;

300 mg/m? likamsyfirbords; hamarksskammtur 500 mg) og dexametason (til inntoku eda 1 blaad;

40 mg eda minni skammtur sem var 20 mg fyrir sjuklinga > 70 4ra eda med likamspyngdarstudul
[BMI] < 18,5 eda sem eru med ofdreyri, sykursyki sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn 4 eda sem
hafa ekki polad fyrri steramedferd) var gefio vikulega a degi 1, 8, 15 og 22 i endurteknum 28-daga
[4-vikna] lotum. P4 daga sem DARZALEX var gefid voru 20 mg af dexametason skammtinum gefin
sem forlyf fyrir inndeelingu og pad sem eftir var gefid daginn eftir DARZALEX lyfjagjof. Bortezomib,
cyclophosphamid og dexametason var gefid i sex 28-daga [4-vikna] lotum 1 badum medferdar-
6rmunum en DARZALEX medferd var haldid afram pangad til sjukdomur versnadi, 6nnur medferd
var hafin eda ad hamarki 24 lotur (~2 ar) fra fyrsta skammti rannsoknarlyfs. Skammtaadlaganir fyrir
bortezomib, cyclophosphamid og dexametason voru gerdar i samraemi vid avisunarleidbeiningar fra
framleidanda.

Samtals 388 sjiklingum var slembiradad: 195 1 D-VCd arminn og 193 i VCd arminn. Lydfradilegir
peettir og einkenni sjukdoéms voru 1 upphafi svipud hja medferdarhopunum tveimur. Meirihluti (79%)
sjuklinga var me0 1éttkedju sjukddm an lambda kedja. Midgildi aldurs var 64 ar (bil: 34 til 87); 47%
voru > 65 ara; 58% voru karlar; 76% af hvitum kynstofni, 17% asiskir og 3% afriskeettadir
amerikanar; 23% voru med léttkedjumylildi med kliniska hjartastarfsemi & stigi I, 40% & stigi II, 35%
a stigi I[ITA og 2% a stigi I1IB. Hja 61lum sjuklingunum hafoi sjukdémurinn haft ahrif 4 eitt eda fleiri
liffaeri og midgildi liffaera sem sjukddémurinn hafoi lagst a var 2 (bil: 1-6) og hja 66% sjiklinganna var
um ad reda 2 eda fleiri liffeeri. Mikilveg liffeeri sem sjukdémurinn hafoi lagst & voru: 71% hjarta,
59% nyru og 8% lifur. Sjuklingar med utleegan skyntaugakvilla af gradu 2 eda utlaegan sarsaukafullan
taugakvilla af gradu 1 voru utilokadir fra patttoku. Adalendapunktur verkunar var hlutfall algerrar
svorunar samkvemt blodmynd (HemCR) samkvemt mati sjalfstedrar matsnefndar (Independent
Review Committee) 4 grundvelli alpjodlegra vidmida sem samstada er um (/nternational Concensus
Criteria). Rannsokn AMY3001 syndi avinning med tilliti til HemCR i D-VCd arminum samanborid
vid VCd arminn. Nidurstddur verkunar eru teknar saman i t6flu 10.
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Tafla 10: Verkunarnidurstéoour ur rannsokn AMY3001?

D-VCd VCd P gildi
(n=195) (n=193)
Alger svorun samkvamt blodmynd (HemCR), n (%) | 104 (53,3%) 35 (18,1%) <0,0001°
Mjog g60 hlutasvorun (VGPR), n (%) 49 (25,1%) 60 (31,1%)
Hlutsvérun (PR), n (%) 26 (13,3%) 53 (27,5%)
Mjog go60 hlutssvorun samkvamt blodmynd eda 153 (78,5%) 95 (49,2%) <0,0001°
betri (HemCR + VGPR), n (%)
Lifun an versnunar astands mikilvaegra liffera 0,58 (0,36; 0,93) 0,0211¢
(MOD-PFY), ahattuhlutfall med 95% CI°

D-VCd=daratumumab-bortezomib-cyclophosphamid-dexametason; VCd=bortezomib-cyclophosphamid-dexametason.
& Byggt 4 pydi sem 4 ad medhdndla (intent-to-treat population).

b p-gildi Gr Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.

¢ MOD-PFS skilgreint sem versnun sjikdoms med tilliti til blodmyndar, versnun astands mikilveegra liffera (hjarta eda

nyru) eda daudsfall.

d P-nafngildi er ur log-rank profi byggt & IPCW-adferd (inverse probability censoring weighted).

Hja svarendum var midgildi tima ad HemCR 60 dagar (bil: 8 til 299 dagar) hja D-VCd hopnum og

85 dagar (bil: 14 til 340 dagar) i VCd hopnum. Midgildi tima ad VGPR eda betri var 17 dagar (bil: 5 til
336 dagar) hja D-VCd hopnum og 25 dagar (bil: 8 til 171 dagur) hja VCd hopnum. Midgildi lengdar
HemCR hafdi ekki nadst i hvorugum armanna.

Midgildi eftirfylgni i rannsokninni er 11,4 manudir. Midgildi lifunar an versnunar astands mikilvaegra
liffeera (MOD-PFS) nadist ekki hjé sjuklingum 1 hvorugum armanna.

Upplysingar um heildarlifun voru ekki tilbiinar. Alls komu fram 56 daudsfoll [n=27 (13,8%) i D-VCd
hépnum samanborid vio n=29 (15%) i VCd hépnum].

Klinisk reynsla med daratumumab innrennslispykkni, lausn (til notkunar 1 blaaed)

Nygreint mergeexli

Samsett medferd med lenalidomidi og dexametasoni hja sjuklingum pegar samgena stofnfrumu-
igreedsla a ekki vio

Rannsokn MMY 3008, opin, slembud III. stigs rannsékn med virkum samanburdi bar saman medferd
med daratumumabi 16 mg/kg 1 blaed 1 samsettri medferd med lenalidomidi og lagskammta
dexametasoni (DRd) og medferd med lenalidomidi og lagskammta dexametasoni (Rd) hja sjuklingum
med nygreint mergaexli. Lenalidomid (25 mg til inntéku einu sinni 4 dag 4 ddgum 1-21 i endurteknum
28-daga [4-vikna] medferdarlotum) var gefid med lagskammta dexametasoni, til inntoku eda 1 blaed,
40 mg/viku (eda minni skammtur 20 mg/viku fyrir sjuklinga > 75 ara eda med likamspyngdarstudul
[BMI] < 18,5). ba daga sem daratumumab var gefid med innrennsli i blazd var dexametason
skammturinn gefinn sem forlyf fyrir innrennsli. Skammtaadlaganir fyrir lenalidomid og dexametason
voru gerdar i samraemi vid avisunarleidbeiningar fra framleidanda. Medferd var haldid afram 1 badum
6rmum par til sjakdomur versnadi eda o6asattanlegar eiturverkanir komu fram.

Samtals 737 sjuklingum var slembiradad: 368 1 DRd arminn og 369 i Rd arminn. Lydfraedilegir paettir
og einkenni sjukdoms voru i upphafi svipud hja medferoarhépunum tveimur. Midgildi aldurs var 73 ar
(bil: 45-90) og 44% sjuklinganna var > 75 ara. Meirihlutinn var af hvitum kynstofni (92%), karlar
(52%), 34% voru med ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) ferniskor sem var 0,

49,5% voru med ECOG fzrniskor 1 og 17% voru med ECOG faerniskor > 2. Hja 27% var
sjukdomurinn & ISS (International Staging System) stigi 1, hja 43% a ISS stigi Il og hja 29% a

ISS stigi III. Verkun var metin med lifun an versnunar sjukdoms (progression firee survival, PES)
samkvamt viomidoum IMWG (International Myeloma Working Group) og heildarlifun.

Eftir 28 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS i rannsékn MMY3008 4vinning i DRd
arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi PFS var ekki nad i DRd arminum og var 31,9 manudir {
Rd arminum (dhettuhlutfall [HR]=0,56, 95% CI: 0,43; 0,73, p < 0,0001), sem synir 44% minni haettu
a versnun sjukdoéms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fengu medferd med DRd. Nidurstodur
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uppferdrar greiningar 4 PFS eftir 64 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. PFS
hja sjuklingum 1 DRd arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi PFS var 61,9 méanudir i DRd
arminum og 34,4 manudir i Rd arminum (HR=0,55, 95% CI: 0,45; 0,67).

Mynd 2:  Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjikdoms (PFS) i rannsékn MMY3008
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Eftir 56 manada eftirfylgni (midgildi) syndi DRd yfirburdi midad vid Rd arminn m.t.t. heildarlifunar
(HR=0,68; 95% CI: 0,53; 0,86; p=0,0013). Nidurstoour uppfaerdrar greiningar a heildarlifun eftir

64 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. heildarlifunar hja sjiklingum i DRd
arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi heildarlifunar nadist ekki 1 DRd arminum og var

65,5 manudir i Rd arminum (HR=0,66; 95% CI: 0,53; 0,83).
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Mynd 3:  Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i rannsékn MMY3008
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Viobotarniourstdour verkunar ur rannsokn MMY3008 eru syndar i t6flu 11 hér fyrir nedan.

Tafla 11: Vidbotarniourstoour verkunar ur rannsokn MMY3008?

Rd

DRd (n=368) Rd (n=369)
Heildarsvorun (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 342 (92,9%) 300 (81,3%)
p-gildi® <0,0001
Strong alger svorun (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
Alger svorun (CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
M;j6g g60 hlutavorun(VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Hlutasvorun (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR eda betra (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-gildi® < 10,0001
VGPR eda betra (sSCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-gildi® <0,0001
MRD neikveett gildi*® n(%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95% CI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
Likindahlutfall med 95% CI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
p-gildi® <0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-dexametason; Rd=lenalidomid-dexametason; MRD=lagmarksleifar sjukdéms (minimal

residual disease); CI=6ryggisbil.

% Byggt 4 pydi sem 4 ad medhondla (intent-to-treat population).
p-gildi ur Cochran Mantel-Haenszel ki kvadrata profi.

Byggt 4 proskuldi af 107,

o o o o

p-gildi ur Fisher nakveemnisprofi.

Mantel-Haenszel mat & likindahlutfalli fyrir 6lagskiptar t6flur er notad. Likindahlutfall > 1 synir avinning fyrir DRd.

Hja svarendum var midgildi tima ad svorun 1,05 manudir (bil: 0,2 til 12,1 manudir) hja DRd hopnum
og 1,05 manudir (bil: 0,3 til 15,3 manudir) hja Rd hopnum. Miogildi lengdar svorunar hafdi ekki verid
nad hja DRd hopnum og var 34,7 manudir (95% CI: 30,8; ekki haegt ad meta) hja Rd hopnum.
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Samsett medferd med bortezomibi, melphalani og prednisoni (VMP) hja sjuklingum pegar samgena
stofnfrumuigreedsla a ekki vio

Rannsokn MMY3007, opin, slembud III. stigs rannsékn med virkum samanburdi bar saman medferd
med daratumumabi 16 mg/kg 1 blaed 1 samsettri medferd med bortezomibi, melphalani og prednisoni
(D-VMP) og meodferd med VMP hja sjuklingum med nygreint mergexli. Bortezomib var gefid med
inndalingu undir hd 1 skammtinum 1,3 mg/m? likamsyfirbords tvisvar sinnum i viku i vikum 1, 2, 4
og 5 1 fyrstu 6-vikna medferdarlotunni (lota 1; 8 skammtar) og sidan gjof einu sinni i viku i vikum 1,
2,4 og 5 1 atta 6-vikna medferdarlotur til vidbotar (lotur 2-9; 4 skammtar 1 hverri lotu). Melphalan i
skammtinum 9 mg/m? og prednison i skammtinum 60 mg/m? var gefid til inntéku 4 degi 1 til 4 1 pessa
niu 6-vikna medferdarlotur (lotur 1-9). Meodferd med daratumumabi i blaed var haldid afram par til
sjukdomur versnadi eda dasxttanlegar eiturverkanir komu fram.

Samtals 706 sjuklingum var slembiradad: 350 { D-VMP arminn og 356 i VMP arminn. Lyofraedilegir
peettir og einkenni sjukdoéms voru 1 upphafi svipud hja medferdarhopunum tveimur. Midgildi aldurs
var 71 ar (bil: 40-93) og 30% sjuklinganna var > 75 ara. Meirihlutinn var af hvitum kynstofni (85%),
konur (54%), 25% voru med ECOG faerniskor sem var 0, 50% voru med ECOG farniskor 1 og 25%
voru med ECOG ferniskor 2. Sjuklingar voru med IgG/IgA/léttkedju mergaexli 1 64%/22%/10%
tilfella, 19% voru med sjukdom a ISS stigi I, 42% 4 ISS stigi 11, 38% 4 ISS stigi III og 84% voru med
venjulega frumuerfOafradilega dhattu. Verkun var metin med lifun &n versnunar sjukdoms (PFS)
samkvaemt vidmidum IMWG og heildarlifun.

Eftir 16,5 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS 1 rannsokn MMY3007 avinning {
D-VMP hépnum samanborid vio VMP hopinn; midgildi PFS fyrir D-VMP hopinn hafoi ekki nadst og
var 18,1 manudur i VMP hépnum (HR=0,5; 95% CI: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Nidurstodur uppfaerdrar
greiningar & PFS eftir 40 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. PFS hja
sjuklingum i D-VMP hopnum samanborid vid VMP hopinn. Midgildi PFS var 36,4 manudir i D-VMP
hépnum og 19,3 manudir i VMP hopnum (HR=0,42; 95% CI: 0,34; 0,51; p < 0,0001) sem synir 58%
minni haettu 4 versnun sjukdoms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fa medferd med D-VMP.
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Mynd 4:  Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjikdoms (PFS) i rannsékn MMY3007
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Eftir 40 manada eftirfylgni (midgildi) syndi D-VMP yfirburdi midad vid VMP hopinn m.t.t.
heildarlifunar (HR=0,60; 95% CI: 0,46; 0,80; p=0,0003) sem synir 40% minni hattu & daudsfalli hja
sjuklingum sem fengu medferd i D-VMP hopnum. Eftir 87°manada eftirfylgni (midgildi) var midgildi
heildarlifunar 83°manudir (95% CI:°72,5; ekki haegt ad meta) i D-VMP hépnum og 53,6°manudir
(95% CI:°46,3; 60,9) i VMP hopnum.
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Mynd 5:  Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i rannsékn MMY3007
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Viobotarniourstdour verkunar ur rannsokn MMY3007 eru syndar i t6flu 12 hér fyrir nedan.

Tafla 12: Viobo6tarniourstoour verkunar Gr rannsékn MMY3007*
D-VMP (n=350) VMP (n=356)
Heildarsvorun (sCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73.,9)
p-gildi® <0,0001
Strong alger svorun (sCR) [n (%)]) 63 (18,0) 25 (7,0)
Alger svorun (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Mjog g60 hlutasvorun (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
Hlutasvorun (Partial response (PR)) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD neikvaett gildi (95% CI) ¢ (%) 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)

Likindahlutfall med 95% CI¢

436 (2,64;7.21)

p-gildi®

<0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melphalan-prednison; VMP=bortezomib-melphalan-prednison;

sjukdoms (minimal residual disease); C1=6ryggisbil.

% Byggt 4 pydi sem 4 ad medhondla (intent-to-treat population).
®  p-gildi Gr Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.

¢ Byggt 4 proskuldi af 107

MRD=lagmarksleifar

4 Mantel-Haenszel mat 4 almennu likindahlutfalli fyrir lagskiptar toflur er notad. Likindahlutfall > 1 synir &vinning fyrir D-

VMP.
p-gildi ar Fisher nakvaemnisprofi.

Hja svarendum var midgildi tima ad svorun 0,79 manudir (bil: 0,4 til 15,5 manudir) hja D-VMP
hépnum og 0,82 manudir (bil: 0,7 til 12,6 manudir) hja VMP hépnum. Midgildi lengdar svérunar
hafdi ekki verid nad hja D-VMP hopnum og var 21,3 manudir (bil: 18,4; ekki haegt ad meta) hja VMP

hopnum.
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Greining 4 undirhopi var gerd hja sjuklingum sem voru a.m.k. 70 ara eda sem voru a aldrinum

65-69 ara med ECOG faerniskor 2 eda sem voru yngri en 65 ara med fjolkvilla sem skipta mali eda
ECOG farniskor 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Nidurstddur verkunar hja pessum undirhopi voru 1
samraemi vid heildarpydid. Hjé pessum undirhopi nadist midgildi lifunar an versnunar (PFS) ekki hja
D-VMP hépnum og var 17,9 manudir hja VMP héopnum (HR=0,56; 95% CI: 0,42; 0,75; p < 0,0001).
Heildarsvorunarhlutfallid var 90% hja D-VMP hopnum og 74% hja VMP hopnum (VGPR hlutfall:
29% hja D-VMP hopnum og 26% hja VMP hopnum; CR: 22% hja D-VMP hopnum og 18% hja VMP
hépnum; sCR hlutfall: 20% hja D-VMP hopnum og 7% hja VMP hopnum). Nidurstddur dryggis hja
pessum undirh6pi var 1 samrami vid heildarpydid. Auk pess var greining a 6ryggi hja pessum
undirhopi med ECOG farniskor 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84) einnig i samrami vid heildarpydio.

Samsett medferd med bortezomibi, talidomidi og dexametasoni (V1d) pegar samgena
stofnfrumuigreedsla a vio

Rannsokn MMY3006 er opin slembud III. stigs rannsékn med virkum samanburdi, i tveimur hlutum.
{ hluta 1 var innleidslu- og uppraetingarmedferd med daratumumabi 16 mg/kg i blaaed asamt
bortezomibi, talidomidi og dexametasoni (D-VTd) borin saman vid medferd med bortezomibi,
talidomidi og dexametasoni (VTd) hja sjiklingum med nygreint mergaexli pegar samgena
stofnfrumuigraedsla & vid. Uppraetingarfasi medferdarinnar hofst ad lagmarki 30 dogum eftir samgena
stofnfrumugraedslu pegar sjiklingurinn hafdi nad sér nagilega og frumuigradslu var lokid. { hluta 2
var patttakendum, sem voru med a.m.k. hlutasvérun (PR) a degi 100 eftir igrae0slu, slembiradad a ny i
hlutfalli 1:1 1 pa sem fengu afram daratumumab eda pa sem eingdéngu var fylgst med. Adeins
nidurstodum ur hluta 1 er lyst hér 4 eftir.

Bortezomib var gefid med inndalingu undir hid eda inndalingu i blaad i skommtunum 1,3 mg/m?
likamsyfirbords tvisvar 1 viku 1 tveer vikur (dagar 1, 4, 8 og 11) af endurteknum 28 daga (4-vikna)
innleidslumedferdarlotum (lotur 1-4) og tveimur uppretingarlotum (lotur 5 og 6) i kjolfar samgena
stofnfrumuigraedslu eftir lotu 4. Talidomid var gefid til inntéku 1 100 mg skammti daglega medan a
bortezomib lotunum sex st6d. Dexametason (til inntdku eda 1 blaed) var gefio 1 40 mg skdommtum a
dogum 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 og 23 i lotum 1 og 2, og i 40 mg skommtum & dogum 1-2 og 20 mg
skommtum & sidari skammtaddgum (dagar 8, 9, 15, 16) 1 lotum 3-4. Dexametason 20 mg var gefid a
dégum 1, 2, 8,9, 15, 16 1 lotum 5 og 6. Pa daga sem daratumumab var gefid med innrennsli i blaaed
var dexametason skammturinn gefinn i blaged sem lyfjaforgjof fyrir innrennsli. Skammtaadlaganir
fyrir bortezomib, talidomid og dexametason voru gerdar i samremi vid dvisunarleidbeiningar fra
framleidanda.

Samtals 1.085 sjuklingum var slembiradad: 543 1 D-VTd hopinn og 542 1 VTd hopinn. Lydfredilegir
paettir og einkenni sjukdoéms voru i upphafi svipud hja medferdarhopunum tveimur. Midgildi aldurs
var 58 ar (bil: 22 til 65). Allir sjuklingarnir voru < 65 ara: 43% voru 4 aldrinum > 60-65 ara, 41% voru
4 aldrinum > 50-60 ara og 16% voru yngri en 50 ara. Meirihlutinn voru karlar (59%), 48% voru med
ECOG faerniskor 0, 42% med ECOG faerniskor 1 og 10% med ECOG faerniskor 2. Fjérutiu prosent
voru med sjukdom 4 ISS stigi I, 45% a ISS stigi 11 og 15% 4 ISS stigi III.

Verkun var metin me0 tidni strangrar algjorrar svorunar (sCR) 4 degi 100 eftir igraedslu og lifun an
versnunar sjukdoms (PFS).

Tafla 13: Niourstoour verkunar ur rannsokn MMY3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) P gildi®
Mat & svorun 4 degi 100 eftir igreedslu
Strong alger svorun (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR eda betra (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Mjog gd0 hlutasvorun eda betra
(sCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
MRD neikvett gildi®? n(%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95% CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Likindahlutfall med 95% CI® 2,27 (1,78; 2,90)
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MRD neikveett gildi dsamt CR eda betra® n(%) | 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001

95% CI (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)

Likindahlutfall med 95% CI° 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-talidomid-dexametason; VTd=bortezomib-talidomid-dexametason; MRD=l4gmarksleifar
sjukdoms (minimal residual disease); CI=0ryggisbil.

®  Byggt 4 pydi sem 4 ad medhondla (intent-to-treat population).
p-gildi ur Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.

Byggt 4 proskuldi af 107,

Ahad svérun samkvemt IMWG.

Mantel-Haenszel mat & almennu likindahlutfalli fyrir lagskiptar toflur er notad.

o o o o

Eftir 18,8 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS, med pvi ad sleppa sjiklingum sem
var slembiradad i aframhaldandi daratumumab i seinni slembiréduninni, HR=0,50; 95% CI: 0,34;
0,75; p=0,0005 daginn sem seinni slembirddunin var gerd. Nidurstddur uppfeerdrar greiningar a PFS
eftir 44,5 manada eftirfylgni (midgildi), me0 pvi ad sleppa sjuklingum sem var slembirada0 i
aframhaldandi daratumumab i seinni slembiréduninni, syndu HR=0,43; 95% CI: 0,33; 0,55;

p <0,0001. Midgildi PFS nadist ekki hja D-VTd hopnum og var 37,8 manudir hja VTd hépnum.

Mynd 6: Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n versnunar sjukdéms (PFS) i rannsékn MMY3006
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Manudir
Fjoldi i heettu

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

Endurkomid/pralatt mergeexli

Einlyfjamedferd:

f tveimur opnum rannséknum var synt fram 4 verkun og 6ryggi einlyfjamedferdar med daratumumabi
1 bldaed vid medferd hja fullordnum sjuklingum med endurkomid mergaexli sem svaradi ekki medferd,
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sem fengid hofou adur medferd sem 6l 1 sér proteasomhemil og dnaemistemprandi lyf og h6fou synt
versnun sjukdoms 1 sidustu medferd.

f ranns6kn MMY2002 fengu 106 sjiklingar med endurkomid og pralatt mergzexli daratumumab

16 mg/kg 1 blaaed par til sjukdomur versnadi. Midgildi aldurs sjuklinga var 63,5 ar (bil: 31 til 84 ara),
11% sjuklinga voru > 75 ara, 49% voru karlar og 79% voru af hvitum kynpeetti. Sjuklingar h6fou adur
fengid ad midgildi 5 fyrri tegundir medferda. Attatiu prosent sjuklinga hafodi adur fengid samgena
stofnfrumuigradslu. Fyrri medferdir voru m.a. bortezomib (99%), lenalidomid (99%). pomalidomid
(63%) og carfilzomib (50%). Vid upphaf hofou 97% sjuklinga ekki svarad sidustu tegund medferdar,
95% svorudu hvorki proteasomhemli né 6nzemistemprandi lyfi, 77% svorudu ekki alkylerandi lyfi,
63% svorudu ekki medferd med pomalidomidi og 48% sjuklinga svorudu ekki medferd med
carfilzomibi.

Virkninidurstodur i fyrirfram skipulagdri bradabirgdagreiningu sem byggdi 4 mati sjalfstaedrar
matsnefndar (Independent Review Committee, IRC) eru syndar i toflu 14 hér a eftir.

Tafla 14:  Virkniniourstodur fyrir rannsékn MMY2002 metnar af IRC

Endapunktur virkni Daratumumab i blaaed
16 mg/kg
N=106
Heildarsvorunarhlutfall! (ORR: sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31(29,2)
95% CI (%) (20,8; 38,9)
Strong alger svorun (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Alger svorun (CR) [n] 0
Mjog g60 hlutasvorun (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Hlutasvorun (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Hlutfall klinisks &vinnings (clinical benefit rate) (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Midgildi timalengdar svérunar [ménudir (95% CI)] 7,4 (5,5; NE)
Midgildistimi ad svorun [manudir (bil)] 1(0,9; 5,6)

! Adalendapunktur virkni (International Myeloma Working Group criteria).

Cl=06ryggisbil; NE=Ekki hagt ad meta (not estimable); MR=lagmarkssvorun (minimal response).

Heildarsvorunarhlutfall (ORR) i MMY2002 var svipad 6hao tegund fyrri medferdar gegn mergaexli.
Vi0 endurskodun 4 lifun med midgildi timalengdar eftirfylgni 14,7 manudi, var midgildi heildarlifunar
17,5 manudir (95% CI: 13,7; ekki haegt ad meta).

f rannsokn GEN501, fengu 42 sjiklingar med endurkomid mergaexli sem svaradi ekki medferd med
16 mg/kg daratumumabi 1 blazed par til sjukdomur versnadi. Midgildi aldurs sjuklinga var 64 ar (bil:
44 til 76 ara), 64% voru karlar og 76% voru af hvitum kynpeetti. Sjuklingar 1 pessari rannsokn h6fou
aodur fengid ad midgildi 4 fyrri tegundir medferda. Sjétiu og fjogur prosent sjuklinga hafdi adur fengid
samgena stofnfrumuigreedslu. Fyrri medferdir voru m.a. bortezomib (100%), lenalidomid (95%),
pomalidomid (36%) og carfilzomib (19%). Vid upphaf h6fdu 76% sjuklinga ekki svarad sidustu
tegund medferdar, 64% svorudu hvorki proteasomhemli né 6naemistemprandi lyfi, 60% svorudu ekki
alkylerandi lyfi, 36% svorudu ekki medferd med pomalidomidi og 17% sjuklinga svorudu ekki
medferd med carfilzomibi.

Fyrirfram skipulogd bradabirgdagreining syndi ad medferd med daratumumabi 16 mg/kg leiddi til
36% heildarsvorunarhlutfalls med 5% algera svorun og 5% mjog gdo hlutasvorun. Midgildistimi ad
svorun var 1 (bil: 0,5 til 3,2) manudir. Midgildi timalengdar svorunar nadist ekki (95%

CI: 5,6 manudir; ekki haegt ad meta).

Vi0 endurskodun 4 lifun med midgildi timalengdar eftirfylgni 15,2 manudi, var midgildi heildarlifunar
ekki nad (95% CI: 19,9; ekki haegt ad meta), med 74% patttakenda ennpa lifandi.

Samsett medferd med lenalidomidi
Rannsokn MMY3003, opin, slembud III. stigs rannsokn med virkum samanburdi, bar saman medferd

med 16 mg/kg daratumumab i blaed asamt lenalidomidi og lagskammta dexametasoni (DRd) vid
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medferd meo lenalidomidi og lagskammta dexametasoni (Rd) hja sjuklingum med endurkomid
mergexli eda mergaexli sem svaradi ekki fyrri medferd, sem fengid h6fou a.m.k. eina fyrri medferd.
Lenalidomid (25 mg einu sinni 4 dag til inntdku 4 ddgum 1-21 i endurteknum 28-daga [4-vikna]
medferdarlotum) var gefid med lagskammta dexametasoni 40 mg/viku (eda minni skammtur

20 mg/viku fyrir sjuklinga > 75 4ra eda med BMI < 18,5). b4 daga sem daratumumab var gefid med
innrennsli i blaed voru 20 mg af dexametason skammtinum gefin sem forlyf fyrir innrennsli og
afgangurinn var gefinn daginn eftir innrennslid. Medferd var haldid afram 1 bAdum 6rmum par til
sjukdomur versnadi eda dasxttanlegar eiturverkanir komu fram.

Samtals 569 sjuklingum var slembiradad, 286 1 DRd arminn og 283 i Rd arminn. Lydfraedilegir paettir
og einkenni sjukdoms voru 1 upphafi svipud hja arminum sem fékk daratumumab 1 blded og
vidmidunararminum. Midgildi aldurs sjuklinga var 65 ar (bil 34 til 89 ara) og 11% voru > 75 ara.
Meirihluti sjuklinga (86%) fékk fyrri medferd med proteasomhemli, 55% sjiiklinga hafoi fengid fyrri
medferd med onemistemprandi lyfi, p.a m. 18% sjiklinga sem h6fou adur fengid lenalidomid og 44%
sjuklinga hofou fengid badi proteasomhemil og énaemistemprandi lyf. [ upphafi hofou 27% sjiklinga
ekki svarad sidustu tegund medferdar. Atjan prosent (18%) sjiiklinga svorudu ekki proteasomhemli
eingongu og 21% svorudu ekki bortezomibi. Sjuklingar sem svorudu ekki lenalidomidi voru utilokadir
fra rannsokninni.

Eftir 13,5 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS 1 rannsékn MMY3003 fram a
avinning 1 DRd arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi PFS var ekki nad i DRd arminum og
var 18,4 manudir i Rd arminum (HR=0,37, 95% CI: 0,27; 0,52, p < 0,0001). Nidurstoour uppfaerdrar
greiningar 4 PFS eftir 55 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. PFS hja
sjuklingum i DRd arminum samanborid vid Rd arminn. Midgildi PFS var 45,0 manudir i DRd
arminum og 17,5 manudir i Rd arminum (HR=0,44; 95% CI: 0,35; 0,54; p < 0,0001) sem synir 56%
minni haettu 4 versnun sjukdoms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fa medferd med DRd (sja mynd 7).
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Mynd 7:  Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjuikdéms (PFS) i rannsékn MMY3003

D-Rd Rd
(N = 286) (N =283)
10 Midgildi lifunar an versnunar - manudir 45,0 17.5
' Ahzettuhlutfall fyrir D-Rd vs. Rd (95% CI) 0,44 (0,35-0,54)
P <0,0001
o X
T
c
S 06-
E ]
[
>
c
*m D-Rd
c 0,44
c
=
£ o2 e
% ' E- Rd
(Vs s e e ey e e e S e S S S e e
0 3 6 9121518212427 303336394245485154576063
Manudir
Fjoldi i haettu

Rd 283249206 181160 144 127 112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5 1 0
D-Rd 266 266 249 238 229 215 204 195184 166 156 151 143 136 134131 12611576 16 3 0

Eftir 80 manada eftirfylgni (midgildi) syndi DRd yfirburdi midad vid Rd arminn m.t.t. heildarlifunar
(HR=0,73; 95% CI: 0,58; 0,91; p=0,0044). Miogildi heildarlifunar var 67,6 manudir i DRd arminum
og 51,8 manudir i Rd arminum.
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Mynd 8:  Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i rannsékn MMY3003
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Vidbotarnidurstddur verkunar ur rannsokn MMY3003 eru syndar 1 toflu 15 hér a eftir.
Tafla 15:  Vidbodtarniourstoour verkunar ur rannsékn MMY3003
Fjoldi sjuklinga med metanlega svorun DRd (n=281) Rd (n=276)
Heildarsvorun (sCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)

p-gildi® <0,0001

Strong alger svorun (sCR) 51(18,1) 20 (7,2)

Alger svorun (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)

M;jog g60 hlutasvorun (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)

Hlutasvorun (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Midgildistimi ad svorun [manudir (95% CI)] 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1; 1,9
Midgildi timalengdar svérunar [manudir NE (NE, NE) 17,4 (17,4; NE)

(95% CD)]
MRD neikvett gildi (95% CI)° (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8 (1,2;5,5)

Likindahlutfall med 95% CI° 9,31 (4,31; 20,09)

P-gildi¢ <0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-dexametason; Rd=lenalidomid-dexametason; MRD=lagmarksleifar sjakdoms (minimal

residual disease); Cl=0ryggisbil; NE=ekki hagt ad meta.
a

p-gildi Gr Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.
b Byggt 4 pydi sem 4 ad medhdndla og proskuldi af 107,
¢ Mantel-Haenszel mat 4 likindahlutfalli er notad. Likindahlutfall > 1 bendir til forskots fyrir DRd.

d p-gildi er Ur Fisher nakvaemnisprofi.

Samsett medferd med bortezomibi

Rannsokn MM Y3004, opin, slembud III. stigs rannsokn med virkum samanburdi, bar saman medferd
med daratumumabi 16 mg/kg i blaed asamt bortezomibi og dexametasoni (DVd) vid medferd med
bortezomibi og dexametasoni (Vd) hja sjuklingum med endurkomid mergaxli eda mergaexli sem
svaradi ekki fyrri medferd, sem hofou fengio a.m.k. eina fyrri medferd. Bortezomib var gefid med
inndalingu undir htid eda med inndeelingu i blazd i skammti 1,3 mg/m? likamsyfirbord tvisvar sinnum
i viku 1 tveer vikur (dagar 1, 4, 8 og 10) i endurteknum 21 dags (3-vikna) medferdarlotum, i samtals
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8 lotur. Dexametason var gefio til inntoku 1 skammti 20 mg a degi 1, 2,4, 5, 8,9, 11 og 12 i 6llum
bortezomib lotunum 8 (80 mg & viku i tveimur af premur vikum bortezomib lotunnar) eda i minni
skammti med 20 mg/viku fyrir sjuklinga > 75 ara, med likamspyngdarstudul (BMI) < 18,5, sykursyki
sem ekki hefur nadst vidunandi stjorn & eda sem hafa ekki polad fyrri steramedferd. P4 daga sem
daratumumab var gefid med inrennsli 1 blaed voru 20 mg af dexametasoni gefin sem forlyf fyrir
innrennsli. Medferd med daratumumabi i blaad var haldid afram par til sjtkdomur versnadi eda
Oasettanlegar eiturverkanir komu fram.

Samtals 498 sjiklingum var slembiradad, 251 i DVd arminn og 247 i Vd arminn. Lydfraedilegir paettir
og einkenni sjukdoéms voru 1 upphafi svipud hja arminum sem fékk daratumumab 1 blded og
vidmidunararminum. Midgildi aldurs sjuklinga var 64 ar (bil 30 til 88 4ra) og 12% voru > 75 éra.
Sextiu og niu prosent (69%) fékk fyrri medferd med proteasomhemli (66% fengu bortezomib) og 76%
sjuklinga hafdi fengid fyrri medferd med 6naemistemprandi lyfi (42% fengu lenalidomid). I upphafi
hofou 32% sjuklinga ekki svarad sidustu tegund medferdar. Prjatiu og prji prosent (33%) sjuklinga
svorudu ekki dnamistemprandi lyfi eingdngu og 28% svorudu ekki lenalidomidi. Sjuklingar sem ekki
svorudu bortezomibi voru utilokadir fra rannsékninni.

Eftir 7,4 manada eftirfylgni (midgildi) syndi adalgreining & PFS i rannsokn MM Y3004 avinning i
DVd arminum samanborid vid Vd arminn. Midgildi PFS var ekki nad i DVd arminum og var

7,2 méanudir i Vd arminum (HR [95% CI]: 0,39 [0,28; 0,53], p-gildi < 0,0001). Nidurstodur uppfaerorar
greiningar 4 PFS eftir 50 manada eftirfylgni (midgildi) syndu afram avinning m.t.t. PFS hja
sjuklingum i DVd arminum samanborid vid Vd arminn. Midgildi PFS var 16,7 manudir i DVd
arminum og 7,1 manudur i Vd arminum (HR [95% CI]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-gildi < 0,0001) sem synir
69% minni haettu & versnun sjukdéms eda daudsfalli hja sjuklingum sem fa medferd med DVd midad
vid Vd (sja mynd 9).

Mynd 9:  Kaplan-Meier graf yfir lifun an versnunar sjukdéms (PFS) i ranns6kn MMY3004
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Eftir 73 manada eftirfylgni (midgildi) syndi DVd yfirburdi midad vid Vd arminn m.t.t. heildarlifunar
(HR=0,74; 95% CI: 0,59; 0,92; p=0,0075). Miogildi heildarlifunar var 49,6 manudir i DVd arminum
og 38,5 manudir i Vd arminum.

Mynd 10: Kaplan-Meier graf yfir heildarlifun i rannsékn MMY3004
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Viobotarnidurstdour verkunar ur rannsokn MMY3004 eru syndar i t6flu 16 hér a eftir.

Tafla 16: Vidbotarniourstoour verkunar ur rannsokn MMY3004

Fjoldi sjuklinga med metanlega svorun DVd (n=240) Vd (n=234)
Heildarsvorun (SCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
P-gildi® <0,0001
Strong alger svorun (sCR) 11 (4,6) 52,1
Alger svorun (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Mjog g60 hlutasvorun (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Hlutasvorun (PR) 57 (23.,8) 80 (34,2)
Midgildistimi ad svorun [manudir (bil)] 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)
Miogildi timalengdar svorunar [manudir NE (11,5; NE) 7,9 (6.7; 11,3)
(95% CD)]
MRD neikvett gildi (95% CI)® 8,8% (5,6%; 13,0%) 1,2% (0,3%; 3,5%)
Likindahlutfall med 95% CI¢ 9,04 (2,53; 32,21)
P-gildi¢ 0,0001

DVd=daratumumab- bortezomib-dexametason; Vd=bortezomib-dexametason; MRD=lagmarksleifar sjukdoms (minimal
residual disease); Cl=6ryggisbil; NE=ekki hagt ad meta.

p-gildi ur Cochran Mantel-Haenszel ki-kvadrata profi.

Byggt 4 pydi sem 4 ad medhdndla og proskuldi af 107,
¢ Mantel-Haenszel mat 4 likindahlutfalli er notad. Likindahlutfall > 1 bendir til forskots fyrir DVd.

d p-gildi er Ur Fisher nakvaemnisprofi.
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Raflifeolisfreoi hjarta

Daratumumab sem stort protein er oliklegt til ad hafa beinar milliverkanir 4 jonagong. Ahrif
daratumumabs & QTc bilid voru metin 1 opinni ranns6kn med 83 sjuklingum (rannsokn GEN501) med
endurkomid og pralatt mergaexli eftir innrennsli med daratumumabi (4 til 24 mg/kg). Linulegar
blandadar greiningar 4 lyfjahvorfum-lyfhrifum benda ekki til ad medaltals QTcF bilid lengist mikid
(p.e. meira en 20 ms) vid Cnax daratumumabs.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannsoknum a
DARZALEX hja 6llum undirhépum barna vid mergexli (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Utsetning sjiklinga med mergaxli fyrir daratumumabi i rannsokn 4 einlyfjamedferd eftir radlagdan
1.800 mg skammt DARZALEX undir htd (vikulega i 8 vikur, adra hverja viku i 16 vikur og sidan
manadarlega) samanborid vid 16 mg/kg af daratumumab 1 blaeed samkvemt somu skammtadeetlun
syndi fram & jafngildi m.t.t. samsetts endapunkts sem var hamarks Ciouen (fyrir skammt i lotu 3, dag 1),
med medal £ SD 593 + 306 mikrog/ml midad vid 522 + 226 mikrog/ml fyrir daratumumab i blazd,
med margfeldismedalhlutfall 107,93% (90% CI: 95,74-121,67).

{ rannsokn 4 samsettri medferd, AMY3001, hja sjuklingum med léttkedjumylildi var hamarks Cirougn
(fyrir skammt 1 lotu 3 4 degi 1) svipud og hja peim sem voru med mergexli med medal +£ SD

597 £ 232 mikrog/ml eftir gjof radlagds 1.800 mg skammts af DARZALEX undir hud (vikulega 1

8 vikur, a tveggja vikna fresti i 16 vikur, manadarlega eftir pad).

Eftir radlagdan 1.800 mg skammt af DARZALEX stungulyfi til inndeelingar undir huad jokst
hamarkspéttni (Cmax) 4,8 falt og heildaratsetning (AUCo.7 dagar) jOkst 5,4 falt fra fyrsta skammti fram ad
sidasta vikulega skammti (8. skammti). Haesta lagpéttni fyrir DARZALEX stungulyf til inndelingar
undir hud kom yfirleitt fram 1 lok vikudztlunarinnar baedi fyrir einlyfjamedferd og samsetta medferd.

Hja sjuklingum med mergeexli gaf hermun til kynna ad lagpéttni eftir 6 vikulega skammta sem voru
1.800 mg af DARZALEX stungulyfi til inndeelingar undir had 1 samsettri medferd veri svipud og fyrir
1.800 mg af DARZALEX stungulyfi til inndaelingar undir hud vid einlyfjamedferd.

Hja sjuklingum med mergeexli var utsetning fyrir daratumumabi i rannsokn & samsettri medferd med
pomalidomidi og dexametasoni (rannsokn MMY3013) svipud og vid einlyfjamedferd, med hamarks
Cirougn (fyrir skammt i lotu 3 4 degi 1) medal = SD 537 + 277 mikroég/ml eftir gjof radlags 1.800 mg
skammts af DARZALEX stungulyfi til inndeelingar undir hud (vikulega i 8 vikur, & tveggja vikna
fresti i 16 vikur, manadarlega eftir pad).

Frasog og dreifng

Vid radlagdan 1.800 mg skammt hja sjuklingum med mergexli, var nyting DARZALEX stungulyfs til
inndaelingar undir hud 69%, par sem hradi frasogs var 0,012 klst.”!, og hamarkspéttni kom fram eftir
70 til 72 klst. (Tmax). Vid radlagdan 1.800 mg skammt hja sjuklingum med 1éttkedjumylildi, var nyting
ekki aeetlud, hradi frasogs var 0,77 dagar (8,31% fravikshlutfall) og hamarkspéttni kom fram eftir

3 daga.

Likanid spddi fyrir um medal 4eetlad dreifingarrammal 1 midholfi 5,25 1 (36,9% fravikshlutfall) og 1
utholfi (V2) 3,78 1 vid einlyfjamedferd med daratumumabi og medal aaetlad dreifingarrammal &
grundvelli likansins fyrir V1 var 4,36 1 (28,0% fravikshlutfall) og fyrir V2 2,80 1 pegar daratumumab
var gefid 1 samsettri medferd med pomalidomidi og dexametasoni hja sjuklingum med mergexli. Hja
sjuklingum med léttkedjumylildi aaetladi likanid 10,8 1(3,1% fravikshlutfall) dreifingarrimmal eftir
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gjof undir hud. Pessar nidurstddur benda til pess ad daratumumab finnist adallega 1 &dakerfi med
takmarkada dreifingu 1 vefi utan &da.

Umbrot og brotthvarf

Lyfjahvorf daratumumabs eru badi had péttni og tima med samsida linulegt og 6linulegt (mettanlegt)
brotthvarf sem einkennist af markmidladri Gthreinsun. Med lyfjahvarfalikaninu fyrir pydid var mat a
gildi medaltthreinsunar fyrir daratumumab 4,96 ml/klst. (58,7% fravikshlutfall) vid einlyfjamedferd
med daratumumabi og 4,32 ml/klst (43,5% fravikshlutfall) pegar daratumumab er gefio i samsettri
medferd med pomalidomidi og dexamtasoni hja sjuklingum med mergaexli. Hja sjuklingum med
1éttkedjumylildi var uthreinsun eftir gjof undir htid 210 ml/dag (4,1% fravikshlutfall). Margfeldis-
medaltal byggt a likaninu fyrir helmingunartima i tengslum vi0 linulegt brotthvarf er 20,4 dagar
(22,4% fravikshlutfall) vid einlyfjamedferd med daratumumabi og 19,7 dagar (15,3% fravikshlutfall)
pegar daratumumab var gefio i samsettri medferd med pomalidomidi og dexametasoni hja sjuklingum
med mergaexli og 27,5 dagar (74,0% fravikshlutfall) hja sjuklingum med 1éttkedjumylildi. Fyrir
einlyfjamedferd og samsetta medferd var jafnveegi nad eftir u.p.b. 5 manudi fyrir hverja 4 vikna
skommtun vid radlagdan skammt og skammtadzetlun (1.800 mg; einu sinni 1 viku 1 8 vikur, 4 2 vikna
fresti i 16 vikur og sidan 4 4 vikna fresti).

bydisgreining 4 lyfjahvorfum var gerd med nidurstddum fra einlyfjmedferd med DARZALEX
stungulyfi til inndeelingar undir hid og samsettri medferd i rannsdéknum & mergaexli og yfirlit yfir
aztlada lyfjahvarfattsetningu er tekid saman 1 toflu 17.

Tafla17:  Utsetning fyrir daratumumabi eftir gjof DARZALEX undir hud (1.800 mg) eda
daratumumab i blized (16 mg/kg) einlyfjamedferd hja sjuklingum med mergzexli
Lyfjahvarfa- Lotur daratumumab daratumumab i
breytur undir had blazd
Miogildi (5.; 95. Miogildi (5.; 95.
hundradshluti) hundradshluti)
C Lota 1, 1. vikulegi skammtur 123 (36; 220) 112 (43; 168)
(&i?lfﬁc’)g /ml) Lota 2, sidasti vikulegi skammtur 563 (177; 1.063) 472 (144; 809)
(lota 3 dagur 1 Ciough)
o Lota 1, 1. vikulegi skammtur 132 (54; 228) 256 (173; 327)
Conax (mikrog/ml) 77 ™ ™ idasti vikulegi skammiur 592 (234; 1.114) 688 (369; 1.061)
AUC0.7 dagar Lota 1, 1. vikulegi skammtur 720 (293; 1.274) 1.187 (773; 1.619)
(mikrog/mledag) | Lota 2, sidasti vikulegi skammtur | 4.017 (1.515;7.564) | 4.019 (1.740; 6.370)

bydisgreining 4 lyfjahvorfum, med nidurstodum fra DARZALEX stungulyfi til inndeelingar undir htid
i samsettri medferd hja sjuklingum meo léttkedjumylildi, var gerd med upplysingum um

211 sjuklinga. Vid radlagdan 1.800 mg skammt var aztlud péttni daratumumabs 6rlitid heerri en
almennt &4 sama bili, samanborid vi0 sjuklinga med mergaxli.

Tafla 18:  Utsetning fyrir daratumumabi eftir gjof DARZALEX undir hid (1.800 mg) hja
sjuklingum med l1éttkedjumylildi
Lyfjahvarfa- Lotur daratumumab undir hud
breytur Miogildi (5.5 95. hundradshluti)

C Lota 1, 1. vikulegi skammtur 138 (86; 195)

roueh Lota 2, sidasti vikulegi skammtur (lota 3 662 (315; 1.037)
(mikrog/ml)

dagur 1 Cirougn)
" Lotal, 1. vikulegi skammtur 151 (88; 226)

Cunax (mikrog/ml) Lota 2, sidasti vikulegi skammtur 729 (390; 1.105)
AUC0.7 dagar Lota 1, 1. vikulegi skammtur 908 (482; 1.365)
(mikrog/mledag) | Lota 2, sidasti vikulegi skammtur 4.855 (2.562; 7.522)
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Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur og kyn

Samkvaemt pydisgreiningu & lyfjahvérfum hja sjuklingum (33-92 ara) sem fengu einlyfjamedferd eda
mismunandi samsettar medferdir hafoi aldur engin tolfreedilega markteek ahrif 4 lyfjahvorf
daratumumabs. Ekki er porf 4 ad breyta skommtum a grundvelli aldurs.

Kyn hafoi tolfreedilega markteek ahrif 4 lyfjahvarfabreytur hja sjuklingum med mergaexli en ekki hja
sjuklingum med Iéttkedjumylildi. Litid eitt heerri utsetning kom fram hja konum en kérlum en munur &
utsetningu er ekki talinn skipta mali kliniskt. Ekki er porf & ad breyta skommtum a grundvelli kyns.

Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar 8 DARZALEX til notkunar undir hud hja sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi. bydisgreiningar 4 lyfjahvérfum voru gerdar med gognum um
nyrnastarfsemi sem til voru fyrir hja sjuklingum med mergaexli sem fengu DARZALEX undir hud sem
einlyfjamedferd eda mismunandi samsettar medferdir hja sjiklingum med mergeexli eda
léttkedjumylildi. Enginn kliniskt mikilvegur munur var a utsetningu fyrir daratumumabi hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi og sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar rannsoknir hafa verio gerdar 8 DARZALEX med gjof undir hud hja sjuklingum med
skerta lifrarstarfsemi.

bydisgreiningar & lyfjahvorfum veru gerdar 4 sjuklingum meod mergaxli sem fengu DARZALEX undir
huo sem einlyfjamedferd eda mismunandi samsettar medferdir hja sjuklingum med mergaxli og med
léttkedjumylildi. Enginn kliniskt mikilvegur munur var 4 utsetningu fyrir daratumumabi hja
sjuklingum med edlilega lifrarstarfsemi og sjiiklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi. Orfair
sjuklingar voru me0 i medallagi skerta og verulega skerta lifrarstarfsemi, pannig ad ekki var haegt ad
draga akvedna alyktun fyrir pennan hop.

Kynpattur

Samkvaemt pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum sem fengu annadhvort DARZALEX undir
had sem einlyfjamedferd eda mismunandi samsettar medferdir var ttsetning fyrir daratumumabi
svipud a milli kynpatta.

Likamspyngd

Vio gjof fasts skammts DARZALEX gefio undir hud, 1.800 mg sem einlyfjamedferd var fullneegjandi
utsetningu nad fyrir alla undirhopa m.t.t. likamspyngdar. Hjé sjiklingum med mergaxli var medalgildi
Cirougn 1 lotu 3, degi 1 1 undirhop laegri likamspyngdar (< 65 kg) var 60% herra en i undirhop
daratumumab med gjof i blaed og i undirhop heerri likamspyngdar (> 85 kg), 12% laegra en i undirhop
daratumumab me0 gjof 1 blaed. Hja nokkrum sjuklingum sem voru > 120 kg kom minni ttsetning 1
1j6s sem getur leitt til minni verkunar. Hins vegar byggist pessi skodun a takmoérkudum fjélda
sjuklinga.

Hja sjuklingum med léttkedjumylildi kom ekki fram pydingarmikill munur & Cirougn eftir likamspyngd.
5.3  Forkliniskar upplysingar

Upplysingar um eiturverkanir eru fengnar Gr rannséknum med daratumumabi hja simpdnsum og med
stadgengils and-CD38 motefni hja cyonmolgus 6pum. Engar langvarandi eitrunarprofanir hafa verid

gerdar.

Engar dyratilraunir hafa verid gerdar til ad syna fram 4 moguleg krabbameinsvaldandi ahrif
daratumumabs.

Engar dyratilraunir hafa verid gerdar til ad meta moguleg 4hrif daratumumabs 4 @xlun eda proska eda
til a0 akvarda moguleg ahrif a frjosemi hja karl- og kvendyrum.
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Engar rannsoknir 4 krabbameinsaldandi ahrifum, eiturverkunum 4 erfdefni og rannsoknir 4 frjésemi
voru gerdar med radbrigda manna hyaluronidasa. Engin ahrif voru 4 vefi @xlunarfaera eda starfsemi
peirra og engin altaek utsetning fyrir hyalironidasa hja 6pun sem var 22.000 einingar/kg/viku undir
htd (12 sinnum haerri en vid skammt hja monnum) i 39 vikur. bPar sem hyalurénidasi er radbrigdi
innreens hyaluronidasa ir ménnum er ekki gert rad fyrir krabbameinsvaldandi ahrifum, stokkbreytandi
ahrifum eda ahrifum a frjosemi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Radbrigda manna hyalironidasi (rHuPH20)

L-histidin

L-histidin hydroklorid einhydrat

L-methionin

Polysorbat 20

Sorbitol (E420)

Vatn fyrir stungulyf

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma nota petta lyf med 60rum efnum en peim sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

3 ar.

Innan geymslupolstimans, mé geyma lyfio 1 6rofnum hettuglosum vid stofuhita (< 30°C) 1 eitt timabil
sem er allt ad 24 klst. Ekki ma setja lyfio aftur 1 keeli pegar pad hefur verid tekid r keli (sja kafla 6.6).

Undirbuningur sprautunnar

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika sprautunnar medan 4 notkun stendur i
24 klst. 1 kaeli (2°C-8°C) og par a eftir i mesta lagi 1 12 klst. vid 15°C-25°C og venjulega lysingu. Ut
fra 6rverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfio strax, nema ef adferdir vid opnum utiloka haettu a
orverumengun. Ef Iyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadstedur fyrir notkun 4 abyrgd
notanda.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Geymsluskilyrdi eftir a0 umbudir lyfsins hafa verid rofnar (sja kafla 6.3).

6.5 Gerd ilats og innihald

15 ml lausn 1 hettuglasi ur gleri af tegund 1 med gimmitappa og alinnsigli med smelluloki, sem
inniheldur 1.800 mg af daratumumabi. Pakkningastaerd meo 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud er einnota og er tilbuid til notkunar.
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DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud 4 ad vera ter til dpallysandi, litlaus eda gul lausn.
Notid ekki ef lausnin inniheldur 6gegnsajar agnir, er mislit eda inniheldur adrar adskotaagnir.

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud er samrymanlegt polypropyleni eda polyethyleni sem
er efni i sprautum; polypropyleni, polyethyleni eda polyvinylkloridi (PVC) innrennslissettum til

notkunar undir hud og ryofriu stali sem er i yfirferslu- og inndeelingarnalum.

Oopnad hettuglas

Takid hettuglasid med DARZALEX stungulyfi til inndelingar undir hud ar keli (2°C-8°C) og 14tid na
jafnveegi vio stofuhita (< 30°C). Orofid hettuglasid ma geyma vi0 stofuhita og venjulega lysingu i ad
hamarki 24 klst. 1 upprunalegu 6skjunni til varnar gegn 1josi. Geymid fjarri beinu so6larljosi. Ma ekki
hrista.

Undirbuningur sprautunnar

Undirbuid skammtasprautuna vio gildadar adsteeOur ad vidhafori smitgat. Eftir flutning ur hettuglasi i
sprautu ma geyma DARZALEX stungulyf til inndalingar undir hio 1 allt ad 24 klst. 1 keeli og par a
eftir 1 allt ad 12 klst. vid 15°C-25°C og venjulega lysingu (sja kafla 6.3). Ef sprautan er geymd 1 keeli
skal leyfa lausninni ad na stofuhita fyrir gjof.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1101/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: 20. mai 2016.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 6. jantiar 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDI,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Bandarikin

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Danmork

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

frland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

NL-2333 CB Leiden

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem ger0 er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a asetlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjornun:
o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
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o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

o Vidbétaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Adur en DARZALEX (daratumumab) er markadssett i hverju adildarlandi verdur markadsleyfishafinn
a0 hafa nad samkomulagi um innihald og framsetningu freedsluefnisins, med pad ad markmioi ad auka
vitund um mikilvaegan pekktan dhaettupatt ,.truflun 4 bl6oflokkun (vaeegur motefnavaki) (jakvaett 6beint
Coombs prof) og veita leidbeiningar um hvernig hegt er ad hafa stjorn 4 honum.

Markadsleyfishafi skal tryggja ad 1 hverju adildarlandi sem DARZALEX (daratumumab) er
markadssett 1 hafi allir heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar, sem buist er vid ad muni avisa, afgreida og
nota petta lyf, adgang ad/fai i hendurnar eftirfarandi efni.

Freeosluefnio fyrir heilbrigdisstarfsfolk og blédbanka skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:
o Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn og blodbanka med radleggingum vardandi hettuna a
truflun vid blodflokkun og hvernig megi lagmarka hana;

o  Oryggiskort fyrir sjikling.

Leidbeiningarnar fyrir heilbrigdisstarfsmenn og blédbanka skulu innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

o Flokka skal alla sjuklinga og skima 40ur en medferd med daratumumabi er hafin; thuga ma
svipgerdargreiningu sem annan kost;
o Daratumumab midlud jakveed dbein Coombs svorun (truflun & krossprofun blods) getur varad i

allt ad 6 manudi eftir sidasta innrennsli med lyfinu, pess vegna skal heilbrigdisstarfsmadur
radleggja sjuklingnum ad bera 6ryggiskortid fyrir sjikling & sér i 6 manudi eftir lok medferdar;

o Daratumumab sem bundid er raudum blodkornum getur truflad greiningu motefna gegn vegum
moétefnavokum i sermi sjuklings;

o Akvordun ABO og Rh blodflokks sjuklings verdur ekki fyrir ahrifum;

o Aodferdir til ad draga ur truflun fela i sér ad medhondla profunarefni raudra blodkorna med
dithiothreitoli (DTT) til ad trufla bindingu daratumumabs eda adrar gildadar adferdir 4 hverjum
stad. Vegna pess a0 Kell blooflokkun er einnig vidkvem fyrir medferd med DTT 4 ad gefa
Kell-neikveadar einingar eftir ad biid er a0 utiloka eda bera kennsl a 6samgena métefni med pvi
ad nota raud blodkorn sem hafa verid medhondlud med DTT. fhuga mé arfgerdargreiningu sem
annan kost;

o Ef gripa parf til blodgjafar i neyd ma gefa ABO/RhD-samrymanleg raud bléokorn, sem ekki eru
krossprofud, i samraemi vid starfsvenjur blodbanka 4 hverjum stad;

o Ef blodgjof er fyrithugud eiga heilbrigdisstarfsmenn ad lata blodbanka vita af pessum truflunum
a dbein andglobilin prof;

o Aminningu um porf pess ad lesa samantekt 4 eiginleikum lyfsins (SmPC);

o Aminningu um porf pess ad lata sjuklinga hafa dryggiskort fyrir sjukling og ad radleggja peim
a0 lesa fylgisedilinn fyrir 1yfid.

Oryggiskortid fyrir sjukling skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:

o Vidvorunarskilabod til heilbrigdisstarfsmanna sem medhondla sjuklinginn 4 hverjum tima,
p.m.t. vi0 bradatilvik, um ad sjuklingurinn sé ad nota DARZALEX (daratumumab) og ad pessi
medferd sé tengd vid mikilveegan pekktan ahettupatt ,,truflun a blodflokkun (vaegur
motefnavaki) (jakvaett obeint Coombs prof)“ sem geeti varad 1 allt ad 6 manudi eftir sidasta
innrennsli med lyfinu, og skyr tilvisun um a0 sjuklingur skuli afram bera dryggiskortio a sér i
6 manudi eftir lok medferdar;

o Samskiptaupplysingar um pann sem avisar DARZALEX (daratumumabi);

o Aminningu um ad lesa fylgisedil lyfsins.
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. Skylda til adgerda eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Verkunarrannsokn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad meta frekar verkun Q3 2025
daratumumabs undir hud i samsettri medferd med cyclophosphamidi, bortezomibi og
dexametasoni til medferdar hja fullordnum sjuklingum med nygreint Gtbreitt
1éttkedjumylildi, skal markadsleyfishafi leggja fram lokanidurstodur um heildarlifun 1
AMY3001 rannsokninni.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR UPPHAFSPAKKNINGU MED 11 PAKKNINGUM (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

DARZALEX 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
daratumumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 5 ml hettuglas med pykkni inniheldur 100 mg af daratumumabi (20 mg/ml).
Hvert 20 ml hettuglas med pykkni inniheldur 400 mg af daratumumabi (20 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin hydroklorid einhydrat, L-methionin, polysorbat 20, sorbitol (E420),
vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
Upphafspakkning: 11 hettuglds (6 x 5 ml hettuglds + 5 x 20 ml hettuglds)

| 5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 blaed eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1101/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (100 mg/400 mg) FYRIR 1 HETTUGLAS SEM INNRI PAKKNING/HLUTI AF
UPPHAFSPAKKNINGU (AN BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

DARZALEX 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
daratumumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 5 ml hettuglas med pykkni inniheldur 100 mg af daratumumabi (20 mg/ml).
Hvert 20 ml hettuglas med pykkni inniheldur 400 mg af daratumumabi (20 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin hydroklorid einhydrat, L-methionin, polysorbat 20, sorbitol (E420),
vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas, 100 mg/5 ml

1 hettuglas, 400 mg/20 ml

Hluti af upphafspakkningu, ma ekki selja sér.

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG {KOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1101/003

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA (100 mg/400 mg) (MED BLUE BOX)

1. HEITI LYFS

DARZALEX 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
daratumumab

2. VIRK(T) EFNI

Hvert 5 ml hettuglas med pykkni inniheldur 100 mg af daratumumabi (20 mg/ml).
Hvert 20 ml hettuglas med pykkni inniheldur 400 mg af daratumumabi (20 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: L-histidin, L-histidin hydroklorid einhydrat, L-methionin, polysorbat 20, sorbitol (E420),
vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas, 100 mg/5 ml
1 hettuglas, 400 mg/20 ml

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaaed eftir pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
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Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

DARZALEX 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
daratumumab
Til notkunar 1 blaed eftir pynningu.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

DARZALEX 1 800 mg stungulyf, lausn
daratumumab

2. VIRK(T) EFNI

Eitt 15 ml hettuglas inniheldur 1 800 mg af daratumumabi (120 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: radbrigda manna hyaluréonidasi (rHuPH20), L-histidin, L-histidin hydroklorid einhydrat,
L-methionin, polysorbat 20, sorbitol (E420), vatn fyrir stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.
Adeins til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ma ekki hrista.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/16/1101/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

DARZALEX 1 800 mg stungulyf, lausn
daratumumab

Til notkunar undir hto

s.C.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

15 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

DARZALEX 20 mg/ml innrennslispykkni, lausn
daratumumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfradingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um DARZALEX og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota DARZALEX

3. Hvernig nota 4 DARZALEX

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 DARZALEX

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um DARZALEX og vid hverju pad er notad

Upplysingar um DARZALEX

DARZALEX er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid daratumumab. bad tilheyrir flokki lyfja
sem eru kollud ,,einstofna motefni. Einstofna métefna eru protein sem hafa verid honnud til ad pekkja
og radast a sérstok mork i likamanum. Daratumumab hefur verio hannad til ad festast vid sérstakar
krabbameinsfrumur 1 likamanum til ad onemiskerfid geti eydilagt krabbameinsfrumurnar.

Vid hverju DARZALEX er notad
DARZALEX er notad hja fullordnum 18 ara og eldri sem hafa dkvedna tegund krabbameins sem
kallast ,,mergeexli“. bPetta er krabbamein i beinmergnum.

2. Adur en byrjad er ad nota DARZALEX

Ekki ma gefa pér DARZALEX

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir daratumumabi eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Ekki nota DARZALEX ef ofangreint 4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu radfera pig vid leekninn

eda hjukrunarfraedinginn adur en pér er gefid DARZALEX.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefid DARZALEX.

Vidbrogd tengd innrennsli

DARZALEX er gefio sem innrennsli (dreypi) 1 blaed. Fyrir og eftir hvert innrennsli af DARZALEX
feerdu lyf sem hjalpa til vid ad minnka likurnar & vidbrogdum tengdum innrennsli (sja ,,Lyf gefin
medan a4 medferd med DARZALEX stendur* i kafla 3). Pessi vidbrogd geta komid fram medan &
innrennsli stendur eda i 3 solarhringa eftir innrennslid.

f sumum tilvikum gzetir pu fengid alvarleg ofnaemisvidbrogd sem gaetu m.a. verid proti i andliti,
vOrum, munni, tungu eda halsi, erfidleikar vid ad kyngja eda anda eda ttbrot med klada (ofsakladi).
Sum alvarleg ofnamisvidbrogd og 6nnur veruleg innrennslistengd vidbrogd hafa reynst banveen.

Segou lekninum eda hjukrunarfreedingnum pegar 1 stad fra pvi ef pu ferd einhver af peim vidbrogdum
tengdum innrennsli eda skyld einkenni sem talin eru upp i byrjun kafla 4.
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Ef pu feerd vidobrogd tengd innrennsli geetir pu purft & 60rum lyfjum ad halda eda verid geti ad hegja
purfi & innrennslinu eda stodva pad. begar pessi einkenni hverfa eda batna ma hefja innrennslid aftur.
Liklegast er ad pessi vidbrogd komi fram vid fyrsta innrennslid. Ef pa hefur fengid viobrogo tengd
innrennsli einu sinni er 6liklegra ad pad gerist aftur. Leeknirinn geeti dkvedid ad nota ekki
DARZALEX ef pu feerd mikil vidbrogd vid innrennslinu.

Faekkun blodfrumna

DARZALEX getur fekkad hvitum blodfrumum sem hjalpa til vid ad berjast gegn sykingum og
blodfrumum sem kallast bl6oflogur sem hjalpa til vid blédstorknun. Segdu heilbrigdisstarfsmanninum
fra pvi ef pti ferd einhver einkenni sykingar t.d. hita eda einkenni sem benda til faekkunar blodflagna
t.d. mar eda blaedingu.

Bl6dgjof

Ef pu parft 4 blodgjof ad halda parf ad taka blodprufu adur til ad finna bléoflokkinn. DARZALEX
getur haft ahrif & nidurstodur blédprufunnar. Segdu peim sem tekur blodprufuna fra pvi ad pu sért ad
nota DARZALEX.

Lifrarbdlga B
Lattu lekninn vita ef pt hefur einhvern timan fengid eda geetir nlina verid med lifrarbolgu B sykingu.

bad er vegna pess a0 DARZALEX gati valdid pvi ad lifrarbolgu B veiran verdi virk ad nyju.
Leaeknirinn mun skoda pig me0 tilliti til einkenna pessarar sykingar adur en medferd med DARZALEX
hefst, 4 medan henni stendur og 1 einhvern tima eftir ad henni Iykur. Lattu leekninn vita strax ef pu
finnur fyrir versnandi preytu eda gulnun htdar eda augnhvitu.

Born og unglingar
DARZALEX ma ekki gefa bornum eda unglingum yngri en 18 ara. betta er vegna pess ad ekki er
vitad hvada ahrif lyfid mun hafa 4 pau.

Notkun annarra lyfja samhlida DARZALEX
Latio leekninn eda hjikrunarfraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf fanleg an lyfsedils og nattarulyf.

Medganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er notad.

Ef pt verour barnshafandi medan & medferd med pessu lyfi stendur skaltu segja laekninum eda
hjukrunarfredingnum strax fra pvi. bu og leeknirinn munud dkveda hvort dvinningurinn vid ad fa lyfid
er meiri en aheettan fyrir barnid.

Getnadarvarnir
Konur sem fa medferd med DARZALEX eiga a0 nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur
og 1 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Brjostagjof

bu og leknirinn munud akveda hvort avinningurinn af brjostagjof sé meiri en ahettan fyrir barnio.
betta er vegna pess a0 lyfid getur komist i modurmjolkina og ekki er vitad hvada ahrif pad hefur a
barnid.

Akstur og notkun véla
bu geetir fundio fyrir preytu eftir ad pu feerd DARZALEX og pad getur haft ahrif 4 haefni til aksturs og
notkunar véla.

DARZALEX inniheldur sorbitél
Sorbitol breytist 1 fruktosa. Peir sem eru med arfgengt fraktdsadpol sem er mjog sjaldgaefur erfoagalli
mega ekki nota lyfid. Sjuklingar med arfgengt fraktosadpol geta ekki brotid nidur fraktdsa sem getur
valdid alvarlegum aukaverkunum.
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Adur en 1yfid er notad verdur ad segja laekninum fra arfgengu fraktosadpoli.

3. Hvernig nota 4 DARZALEX

Hversu mikio er gefio
Laeknirinn mun akvarda skammtinn og aztlunina fyrir DARZALEX. Skammtur DARZALEX mun
fara eftir likamspyngd pinni.

Venjulegur byrjunarskammtur af DARZALEX er 16 mg fyrir hvert kg likamspyngdar. DARZALEX
getur verid gefid eitt sér eda dsamt 6drum lyfjum sem notud er til medferdar vid mergaexli.
begar DARZALEX er gefio eitt og sér er pad gefid a eftirfarandi hatt:

o einu sinni i viku fyrstu 8 vikurnar
o sidan einu sinni 4 2 vikna fresti i 16 vikur
o sidan einu sinni 4 4 vikna fresti eftir pad ef sjukdémurinn versnar ekki.

begar DARZALEX er gefid med 60rum lyfjum getur laeknirinn breytt timanum & milli skammta og
einnig hversu margar medferdir pt faerd.

Fyrstu vikuna geeti laeknirinn skipt DARZALEX skammtinum nidur & tvo samliggjandi daga.
Hvernig er lyfio gefio
Laeknir eda hjukrunarfredingur mun gefa pér DARZALEX. bad er gefid sem dreypi i blazed

(,,innrennsli 1 blaed*) & nokkrum klukkustundum.

Lyf gefin medan 4 medferd med DARZALEX stendur
bér geetu verio gefin lyf til ad minnka likurnar & ad pu fair ristil.

Fyrir hvert innrennsli med DARZALEX faerdu lyf sem hjalpa til vid ad minnka likurnar & vidobrogdum
tengdum innrennsli. Pau geta verid:

o lyf gegn ofnaemisvidbrogdum (and-histamin)
o lyf gegn bolgu (barksterar)
o lyf gegn hita (svo sem parasetamol).

Eftir hvert innrennsli af DARZALEX munu pér verda gefin lyf (eins og barksterar) til ad minnka
likurnar & vidbrogdum tengdum innrennsli.

Einstaklingar med éndunarkvilla

Ef pu att vid ondunarkvilla ad strida eins og astma eda lungnapembu munu pér verda gefin lyf til
inndndunar sem munu hjalpa vid éndunarkvillann:

o lyf sem hjélpa vid ad halda 6ndunarvegi 1 lungum opnum (berkjuvikkandi lyf)

o lyf sem minnka bolgu og ertingu 1 lungunum (barksterar).

Ef pér er gefinn steerri skammtur en meelt er fyrir um

Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér petta lyf. Ef svo oliklega vill til ad pu féir of mikid
(of storan skammt) mun laeknirinn skoda pig me0 tilliti til aukaverkana.

Ef pu gleymir ad meeta i timann pinn til a0 fA DARZALEX

bad er mjog mikilveegt ad pit meetir alltaf i timann pinn til ad vera viss um ad medferdin virki. Ef pu

missir af tima skaltu 4 annan eins fljott og haegt er.
Leitid til leeknisins eda hjikrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
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Vidbrogo tengd innrennsli

Segou lekninum eda hjukrunarfreedingnum pegar 1 stad fra pvi ef pu ferd eftirfarandi einkenni um
vidbrogd tengd innrennsli medan 4 innrennsli stendur eda i 3 solarhringa eftir innrennslid. ba geetir
purft & 60rum lyfjum ad halda eda veri0 geeti ad haegja purfi 4 innrennslinu eda stédva pad.

bessi vidbrogo eru m.a.:

Mjog algeng (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
kuldahrollur

seerindi i halsi, hosti

ogleoi

uppkost

kladi i nefi, nefrennsli eda stifla

meadi eda adrir dndunarerfidleikar.

Algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum):
o opaegindi fyrir brjosti

o sundl eda svimi (lagprystingur)
o klaoi

o hvasandi 6ndun.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af 1.000 einstaklingum):

o alvarleg ofnaeemisvidbrogd sem geta m.a. verid proti i andliti, vérum, munni, tungu eda halsi,
erfidleikar vid ad kyngja eda anda eda utbrot med klada (ofsakladi). Sja kafla 2.

o augnverkur

o pokusyn.

Ef pu feerd einhver af ofangreindum vidbrogdum tengdum innrennsli skaltu pegar 1 stad segja
leekninum eda hjukrunarfreedingnum fra pvi.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):

hiti

mikil preyta

nidurgangur

hagdatregda

minnkud matarlyst

hoéfudverkur

taugaskemmdir sem geta valdid naladofa, dofa eda verkjum

har bl6oprystingur

voovakrampar

proti & hondum, 6kklum eda fétum

prottleysi

bakverkur

kuldahrollur

lungnasyking (lungnabolga)

berkjubodlga

sykingar i ondunarvegi — svo sem nefi, skiitum eda halsi

litill £fj6ldi raudra blodkorna sem flytja strefni 1 blodinu (blodleysi)

litill {fjoldi hvitra blodkorna sem hjalpa vid ad verjast sykingum (daufkyrningafeed,

eitilfrumnafaed, hvitfrumnafaed)

o litill fjoldi tegundar bl6dfrumna sem eru kalladar blodflogur og hjalpa vid storknun bl6ds
(blooflagnafaed)

o ovenjuleg tilfinning i hud (eins og naladofi eda eins og eitthvad skridi 4 hidinni).
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Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum):
oreglulegur hjartslattur (gattatif)

vokvasdéfnun 1 lungum sem veldur maedi

flensa

pvagfaerasyking

verulegar sykingar vida i likamanum (syklasott)
vessapurrd

yfirlid

hatt blodsykursgildi

lagt blodkalsiumgildi

lag gildi moétefna 1 blodi sem kallast ,,immunoglobulin® sem hjalpa til vid ad vinna a sykingum
(gammaglobulinlaeekkun)

brisbolga

o tegund herpes veirusykingar (storfrumuveirusyking)

o COVID-19.

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum):
. bolgin lifur (lifrarbolga).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4a DARZALEX
DARZALEX verdur geymt a sjukrahtisinu eda leeknastofunni.

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og merkimidanum a
hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C-8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Heilbrigdis-
starfsmadurinn sem gefur pér lyfid mun sja um ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad
vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

DARZALEX inniheldur

o Virka innihaldsefnid er daratumumab. Einn ml af pykkni inniheldur 20 mg daratumumab. Hvert
5 ml hettuglas med pykkni inniheldur 100 mg af daratumumabi. Hvert 20 ml hettuglas med
pykkni inniheldur 400 mg af daratumumabi.

. Onnur innihaldsefni eru L-histidin, L-histidin hydrékl6rid einhydrat, L-methionin,
polysorbat 20, sorbitol (E420) og vatn fyrir stungulyf (sjé ,,DARZALEX inniheldur sorbitol* i
kafla 2).

Lysing 4 utliti DARZALEX og pakkningastzerdir
DARZALEX er innrennslispykkni, lausn og er litlaus til gulur vokvi.
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DARZALEX er faanlegt i 0skju sem inniheldur 1 hettuglas ur gleri.

DARZALEX er einnig faanlegt i upphafspakkningu sem inniheldur 11 hettuglos: (6 x 5 ml hettuglos +

5 x 20 ml hettuglos).

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleidandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00



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
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog
Bopvépoc Xotinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour MM/AAAA.

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsmonnum:

betta lyf er einnota.

Utbtid innrennslislausnina ad vidhafori smitgat 4 eftirfarandi hatt:

. Reiknid skammtinn (mg), heildarrtammal (ml) af DARZALEX lausn sem porf er 4 og fjoldann
sem parf af hettuglosum med DARZALEX midad vid pyngd sjuklings.
. Kannid hvort DARZALEX lausnin sé litlaus til gul. Ekki nota hana ef 6gegnsajar agnir,

mislitun eda adrar adskotaagnir eru til stadar.

o A0 viohafori smitgat skal fjarlaegja rammal af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn
ur innrennslispokanun/ilatinu sem er jafnt og rammalid sem porf er & af DARZALEX lausn.

o Dragid upp naudsynlegt magn af DARZALEX lausn og pynnid ad videigandi rammali med pvi
a0 beeta pvi 1 innrennslispoka/ilat sem inniheldur natriumklério 9 mg/ml (0,9%) stungulyf,



lausn. Innrennslispokar/ilat verda ad vera ur polyvinylkloridi (PVC), polypropyleni (PP),
polyetyleni (PE) eda polyolefinblondu (PP+PE). Pynnid ad vidhafori videigandi smitgat. Fargid
allri 6notadri lausn sem verdur eftir i hettuglasinu.

o Snuid pokanum/ilatinu varlega til ad blanda lausnina. Ma ekki hrista.

o Skodid lyf til inndeelingar med tilliti til agna og mislitunar fyrir lyfjagjof. Pynnta lausnin getur
myndad Orsmaar gegnsejar til hvitar proteinagnir vegna pess ad daratumumab er protein. Ekki
nota lyfid ef 6gegnsejar agnir, mislitun eda adrar adskotaagnir sjast.

o Vegna pess a0 DARZALEX inniheldur ekki rotvarnarefni, 4 ad gefa pynntar lausnir innan
15 klst. (p.m.t. innrennslistimi) vid stofuhita (15°C-25°C) og venjulega lysingu.

o Ef lyfid er ekki tafarlaust notad ma geyma pynntu lausnina fyrir lyfjagjof i allt ad 24 klst. i keeli
(2°C-8°C) varid ljosi. Ma ekki frjosa.

o Gefi0 pynntu lausnina med innrennsli 1 blazed um innrennslissett med fleedisstilli og safori
polyetersulfon (PES) siu (gatastaerd 0,22 eda 0,2 mikrometrar), an sétthitavalda (non-pyrogenic)
og me0 lagt proteinbindistig, i innrennslisslongunni. Nota parf lyfjagjafarsett Gr polyuretani
(PU), polybutadieni (PBD), PVC, PP eda PE.

o Ekki gefa DARZALEX med innrennsli samhlida 6drum lyfjum i sému blaedaslongu.

o Ekki geyma 6notadan hluta innrennslislausnarinnar til endurnotkunar. Farga skal 61lum
lyfjaleifum og/eda urgangi i samremi vid gildandi reglur.

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum heetti.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

DARZALEX 1.800 mg stungulyf, lausn
daratumumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfradingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um DARZALEX og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota DARZALEX

3. Hvernig nota 4 DARZALEX

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 DARZALEX

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um DARZALEX og vid hverju pad er notad

Upplysingar um DARZALEX

DARZALEX er lyf sem inniheldur virka efnid daratumumab. Pad tilheyrir flokki lyfja sem eru kollud
»einstofna motefni“. Einstofna motefna eru protein sem hafa verid honnud til ad pekkja og rddast a
sérstok mork i likamanum. Daratumumab hefur verid hannad til ad festast vid sérstakar afbrigdilegar
blédfrumur 1 likamanum til a0 6nemiskerfid geti eydilagt pessar frumur.

Vid hverju DARZALEX er notad
DARZALEX er notad hja fullordnum 18 ara og eldri sem hafa dkvedna tegund krabbameins sem
kallast ,,mergeexli“. Petta er krabbamein i beinmergnum.

DARZALEX er einnig notad hja fullordnum 18 ara og eldri sem eru med akvedinn bl6dsjukdom sem
kallast ,,l1éttkedjumylildi®. I Iéttkedjumylildi framleida atbrigdilegar blodfrumur mjog mikid af
o6edlilegum proteinum sem setjast fyrir i ymsum liffeerum og valda pvi ad liffeerin starfa ekki edlilega.

2. Adur en byrjad er ad nota DARZALEX

Ekki ma gefa pér DARZALEX

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir daratumumabi eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Ekki nota DARZALEX ef ofangreint 4 vid um pig. Ef pu ert ekki viss skaltu radfaera pig vio lekninn

eda hjukrunarfraedinginn adur en pér er gefid DARZALEX.

Varnadaroro og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefid DARZALEX.

Viobrogd tengd innrennsli

DARZALEX er gefid med inndaelingu undir hid med litilli nal. Fyrir og eftir hverja inndaelingu faerdu
lyf sem hjalpa til vid ad minnka likur 4 vidbrogdum tengdum innrennsli (sja ,,Lyf gefin medan a
medferd med DARZALEX stendur® i kafla 3). Mestar likur eru 4 pessum vidbrogdum vid fyrstu
inndaelinguna og yfirleitt koma vidbrogdin fram sama dag og inndelingin er gefin. Ef pi hefur 40ur
fengio vidbrogd tengd innrennsli er 6liklegra ad pu fair pau aftur. Hins vegar geta siobtin vidbrogd
komid fram allt ad 3-4 dogum eftir inndalingu. Laeknirinn getur akvedid ad nota ekki DARZALEX ef
pu hefur synt sterk vidbrogd eftir inndaelingu.
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f sumum tilvikum geetir pu fengid alvarleg ofnaemisvidbrogd sem gztu m.a. verid proti i andliti,
vorum, munni, tungu eda halsi, erfidleikar vid ad kyngja eda anda eda utbrot med klada (ofsaklaoi).
Sja kafla 4.

Segdu leekninum eda hjukrunarfreedingnum pegar i stad fra pvi ef pu faerd einhver af peim vidbrogdum
tengdum innrennsli eda skyld einkenni sem talin eru upp 1 byrjun kafla 4. Ef pu faerd innrennslistengd
vidbrogd getur pu purft 6nnur lyf til ad rada bot 4 einkennunum eda getur verid naudsynlegt ad stodva
inndelinguna. bPegar vibrogdin eru horfin eda hafa lagast ma hefja inndalinguna aftur.

Feekkun blodfrumna

DARZALEX getur faekkad hvitum blodfrumum sem hjalpa til vio ad berjast gegn sykingum og
blodfrumum sem kallast blodflogur sem hjélpa til vio blédstorknun. Segdu heilbrigdisstarfsmanninum
fra pvi ef pu frd einhver einkenni sykingar t.d. hita eda einkenni sem benda til feekkunar blodflagna
t.d. mar eda bladingu.

Bloogjof

Ef bt parft 4 bl60gjof ad halda parf a0 taka blodprufu adur til ad finna blodflokkinn. DARZALEX
getur haft ahrif & nidurstodur blodprufunnar. Segdu peim sem tekur blédprufuna fra pvi ad pu sért ad
nota DARZALEX.

Lifrarbolga B
Lattu leekninn vita ef pu hefur einhvern timan fengid eda geetir ntina verid med lifrarbolgu B sykingu.

bad er vegna pess ad DARZALEX geeti valdid pvi ad lifrarbolgu B veiran verdi virk ad nyju.
Laeknirinn mun skoda pig med tilliti til einkenna pessarar sykingar 4dur en medferd med DARZALEX
hefst, 4 medan henni stendur og 1 einhvern tima eftir ad henni lykur. Lattu leekninn vita strax ef pu
finnur fyrir versnandi preytu eda gulnun hudar eda augnhvitu.

Born og unglingar
DARZALEX ma ekki gefa bornum eda unglingum yngri en 18 ara. Petta er vegna pess ad ekki er
vitad hvada ahrif lyfid mun hafa 4 pau.

Notkun annarra lyfja samhlida DARZALEX
Latid leekninn eda hjukrunarfreeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud. betta 4 einnig vid um lyf fdanleg an lyfsedils og nattarulyf.

Medganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er notad.

Ef bt verdur barnshafandi medan 4 medferd med pessu lyfi stendur skaltu segja leekninum eda
hjikrunarfredingnum strax fra pvi. bu og leeknirinn munud akveda hvort avinningurinn vid ad fa lyfio
er meiri en aheettan fyrir barnid.

Getnadarvarnir
Konur sem fa medferd med DARZALEX eiga a0 nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd stendur
og 1 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Brjostagjof

bu og leknirinn munud dkveda hvort avinningurinn af brjostagjof sé meiri en dhettan fyrir barnid.
betta er vegna pess a0 lyfid getur komist i modurmjolkina og ekki er vitad hvada ahrif pad hefur a
barnid.

Akstur og notkun véla

bu geetir fundid fyrir preytu eftir ad pu faerd DARZALEX og bad getur haft ahrif 4 haefni til aksturs og
notkunar véla.
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DARZALEX stungulyf til inndzelingar undir hid inniheldur natrium
Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 15 ml, p.e.a.s. er sem nzast
natriumlaust.

DARZALEX stungulyf til inndzelingar undir hid inniheldur sorbitdl

Sorbitol breytist i fruktosa. beir sem hafa fengid paer upplysingar hja laekni ad peir séu med opol fyrir
akvednum sykrum eda hafa fengid greininguna arfgengt friktosadpol, sem er mjog sjaldgaefur
erfoagalli par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur fruktosa, skulu reeda vid lekninn adur en lyfid
er notad.

3. Hvernig nota 4 DARZALEX

Hversu mikio er gefio
Skammtur DARZALEX stungulyfs til inndeelingar undir hao er 1.800 mg.

DARZALEX getur verid gefid eitt sér eda dsamt 60rum lyfjum sem notud er til medferdar vid
mergaexli eda asamt 6drum lyfjum til medferdar vio 1éttkedjumylildi. DARZALEX er venjulega gefio
a eftirfarandi hatt:

o einu sinni i viku fyrstu 8 vikurnar
o sidan einu sinni 4 2 vikna fresti i 16 vikur
o sidan einu sinni 4 4 vikna fresti eftir pad ef sjukdémurinn versnar ekki.

begar DARZALEX er gefid med 60rum lyfjum getur laeknirinn breytt timanum a milli skammta og
einnig hversu margar medferdir pu feerd.

Hvernig er lyfio gefio

Laeknir eda hjukrunarfreedingur gefur pér DARZALEX med inndelingu undir hud 4 u.p.b.

3-5 minttum. bad er gefio 4 kvidsvaedi (maga), ekki 4 dnnur svaedi likamans og ekki 4 svadi 4 kvid
par sem hudin er raud, marin, vidkveem, hord eda med érum.

Ef pu finnur til medan 4 inndeelingunni stendur getur leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn gert hlé a
inndeelingunni og lokid henni sidan 4 6drum stad a kvionum.

Lyf gefin medan 4 medferd med DARZALEX stendur
bér geetu verid gefin lyf til ad minnka likurnar & ad pu fair ristil.

Fyrir hverja inndelingu med DARZALEX fzrdu lyf sem hjalpa til vid ad minnka likurnar 4
vidbrogdum tengdum innrennsli. Pau geta verio:

o lyf gegn ofnaemisvidbrogdum (and-histamin)
o lyf gegn bolgu (barksterar)
o lyf gegn hita (svo sem parasetamol).

Eftir hverja inndeelingu med DARZALEX munu pér verda gefin lyf (eins og barksterar) til ad minnka
likurnar 4 vidbrogdum tengdum innrennsli.

Einstaklingar med éndunarkvilla

Ef pu att vid ondunarkvilla ad strida eins og astma eda lungnapembu munu pér verda gefin lyf til
innondunar sem munu hjalpa vid dndunarkvillann:

o lyf sem hjélpa vid ad halda 6ndunarvegi 1 lungum opnum (berkjuvikkandi lyf)

o lyf sem minnka bolgu og ertingu 1 lungunum (barksterar).

Ef bér er gefinn steerri skammtur en meelt er fyrir um

Laeknirinn eda hjukrunarfredingur mun gefa pér petta lyf. Ef svo 6liklega vill til ad pu fair of mikid
(of storan skammt) mun laeknirinn skoda pig me0 tilliti til aukaverkana.
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Ef pu gleymir ad meeta i timann pinn til a0 fAa DARZALEX

bad er mjog mikilveegt ad pi meetir alltaf 1 timann pinn til ad vera viss um ad medferdin virki. Ef pu
missir af tima skaltu fa annan eins fljott og haegt er.

Leitid til leeknisins eda hjikrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Vidbrogo tengd innrennsli

Segdu leekninum eda hjukrunarfreedingnum pegar i stad fra pvi ef pu faero eftirfarandi einkenni innan
3-4 daga eftir inndelinguna. bt geetir purft ad fa onnur lyf eda pa ad gera verdur hl¢ 4 inndelingunni
eda stodva hana.

bessi viobrogo eru m.a.:

M;jog algeng (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
kuldahrollur

seerindi i halsi, hosti

ogledi

uppkost

k1401 i nefi, nefrennsli eda stifla

ma0i eda adrir Ondunarerfidleikar.

Algeng (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum):
o opaegindi fyrir brjosti

sundl eda svimi (lagprystingur)

kladi

hvaesandi 6ndun.

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af 1.000 einstaklingum):

o alvarleg ofnaemisvidbrogd sem geta m.a. verid proti 1 andliti, vorum, munni, tungu eda halsi,
erfidleikar vi0 ad kyngja eda anda eda Utbrot med klada (ofsakladi). Sja kafla 2.

. augnverkur

o pokusyn.

Ef pu faerd einhver af ofangreindum viobrogdum tengdum innrennsli skaltu pegar i stad segja
leekninum eda hjikrunarfreedingnum fra pvi.

Viobrogo a stungustao

Hudviobrogd vid eda nalegt stungustad (stadbundin) eru m.a. vidbrogd a stungustad sem geta komid
fram med DARZALEX stungulyfi til inndaelingar undir hud. Pessi vidbrogd eru algeng (geta komid
fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum). Einkenni & stungustad geta m.a. verid rodi i huo, klaoi, proti,
verkur, mar, utbrot, bleding.

Adrar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af 10 einstaklingum):
hiti

mikil preyta

nidurgangur

hagdatregda

minnkud matarlyst

svefnerfioleikar

hofudverkur

taugaskemmdir sem geta valdid naladofa, dofa eda verkjum
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utbrot

voovakrampi

lioverkir

proti & hondum, 6kklum eda fétum

prottleysi

bakverkur

lungnabdlga

berkjubolga

sykingar i 6ndunarvegi — svo sem nefi, skatum eda halsi

litill fjoldi raudra blodkorna sem flytja sirefni i blodinu (blodleysi)

litill fjoldi hvitra bléokorna sem hjalpa vid ad verjast sykingum (daufkyrningafaed,
eitilfrumnafaed, hvitfrumnafzed)

o litill fjoldi tegundar blédfrumna sem eru kalladar blodflogur og hjalpa vid storknun bl6ds
(blooflagnafaed).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 10 einstaklingum):

oreglulegur hjartslattur (gattatif)

vokvasofnun 1 lungum sem veldur maedi

pvagferasyking

verulegar sykingar vida i likamanum (syklasott)

vessapurrd

hatt bl6dsykursgildi

lagt blodkalsiumgildi

lag gildi moétefna i blodi sem kallast ,,immunoglobulin® sem hjalpa til vid ad vinna & sykingum
(gammaglobulinlekkun)

sundl

yfirlid

vodvaverkur 1 brjosti

flensa

kuldahrollur

klaoi

ovenjuleg tilfinning i hud (eins og naladofi eda eins og eitthvad skridi 4 hudinni)
brisbolga

har bl6oprystingur

COVID-19.

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af 100 einstaklingum):
o bolgin lifur (lifrarbolga)
o tegund herpes veirusykingar (storfrumuveirusyking).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 DARZALEX

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud verdur geymt 4 sjiikrahisinu eda leeknastofunni.

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og merkimidanum &
hettuglasinu a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Geymid i keeli (2°C-8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Heilbrigdis-
starfsmadurinn sem gefur pér lyfid mun sja um ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad
vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

DARZALEX inniheldur

o Virka innihaldsefnid er daratumumab. Einn ml af lausn inniheldur 120 mg daratumumab. Hvert
15 ml hettuglas med lausn inniheldur 1.800 mg af daratumumabi.

o Onnur innihaldsefni eru radbrigda manna hyalarénidasi (rHuPH20), L-histidin, L-histidin
hydroklorio einhydrat, L-methionin, polysorbat 20, sorbitol (E420) og vatn fyrir stungulyf (sja
»DARZALEX inniheldur natrium og sorbit6l* i kafla 2).

Lysing a utliti DARZALEX og pakkningastaeroir

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud er litlaus til gulur vokvi.

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud er faanlegt 1 6skju sem inniheldur 1 einnota hettuglas
ur gleri.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikn 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
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvzpog
Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA.

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:
Heilbrigdisstarfsmadur 4 ad sja um gjof DARZALEX stungulyfs til inndelingar undir hud.

Til pess a0 fordast mistok vid lyfjagjof er mikilveegt ad skoda hvad stendur & hettuglasinu til pess ad
tryggja ad um rétt lyfjaform og réttan styrkleika s¢ ad rada (til notkunar i blazed eda undir hud) og ad
sjuklingurinn fai &visadan skammt. DARZALEX stungulyf, lausn 4 eingdngu ad gefa med inndzlingu
undir hugd, i tilgreindum skammti. DARZALEX til notkunar undir htid 4 ekki ad nota i blaeed.

DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud er einnota og er tilbuid til notkunar.

o DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud er samrymanlegt polypropyleni eda
polyethyleni sem er efni i sprautum; polypropyleni, polyethyleni eda polyvinylkloridi (PVC)
innrennslissettum til notkunar undir hud og rydfriu stali sem er i yfirfeerslu- og
inndelingarndlum.

o DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud 4 ad vera ter til 6pallysandi, litlaus eda gul
lausn. Notid ekki ef lausnin inniheldur 6gegnsejar agnir, er mislit eda inniheldur adrar
adskotaagnir.

o Takid hettuglasid med DARZALEX stungulyfi til inndelingar undir hud ar keeli (2°C-8°C) og
14tid né jafnvaegi vid stofuhita (15°C—30°C). Orofid hettuglasid ma geyma vid stofuhita og
venjulega lysingu i ad hamarki 24 klst. i upprunalegu 6skjunni til varnar gegn ljosi. Geymid
fjarri beinu solarljosi. Ma ekki hrista.

o Undirbtid skammtasprautuna vid gildadar adsteedur ad vidhafori smitgat.

o Til ad koma 1 veg fyrir ad nalin stiflist 4 ad festa sprautunélina eda innrennslissettid sem &tlad
er til gjafar undir hud vid sprautuna strax fyrir inndeelinguna.

Geymsla tilbuinnar sprautu

o Ef sprautan med DARZALEX er ekki notud strax ma geyma DARZALEX lausnina 1 allt ad
24 Klst. i kaeli og par a eftir i allt ad 12 klst. vid 15°C-25°C og venjulega lysingu. Ef sprautan er
geymd 1 keeli skal leyfa lausninni ad na stofuhita fyrir gjof.

Lyfjagjof

o Gefio 15 ml af DARZALEX stungulyfi med inndeelingu undir hao i kvid u.p.b 7,5 cm hagra
eda vinstra megin vid nafla & u.p.b. 3-5 minatum. Ekki gefa DARZALEX stungulyf til
inndeelingar undir htd 4 68rum stddum likamans par sem engar upplysingar liggja fyrir.

o Skipta 4 um stungustadi til pess ad nd sem bestum arangri.

o DARZALEX stungulyf til inndelingar undir hud 4 aldrei ad gefa a stadi par sem hudin er raud,
marin, viokvam, hord eda par sem 6rmyndun er.

o Geri0 hlé eda haegid a inndeelingunni ef sjiklingurinn finnur til. Ef sarsaukinn minnkar ekki pott
haegt s¢ 4 inndelingunni mé finna annan inndzlingarstad hinum megin a kvionum til ad gefa
pad sem eftir er af skammtinum.

o Medan 4 medferd med DARZALEX stungulyfi til inndelingar undir hud stendur & ekki ad gefa
onnur lyf undir hud 4 sama stad og DARZALEX.

o Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad

med skyrum hatti.
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