I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DARZALEX 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 5 ml flakone yra 100 mg daratumumabo (daratumumabum) (1 ml yra 20 mg
daratumumabo).

Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg daratumumabo (daratumumabum) (1 ml yra 20 mg
daratumumabo).

Daratumumabas yra zmogaus monokloninis [gG 1k antikiinas pries CD38 antigena, gaminamas
zinduoliy lgsteliy linijoje (angl. Chinese hamster ovary), naudojant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename 5 ml infuzinio tirpalo flakone yra 273,3 mg sorbitolio (E420).
Kiekviename 20 ml infuzinio tirpalo flakone yra 1093 mg sorbitolio (E420).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui.
Tirpalas yra bespalvis arba geltonas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

DARZALEX yra skirtas:

o derinant su lenalidomidu ir deksametazonu arba su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu
gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybiné mieloma ir
kuriems netinka autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija;

. derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams,
kuriems naujai buvo diagnozuota daugybiné mieloma ir kuriems tinka autologiné kamieniniy
lasteliy transplantacija;

o derinant su lenalidomidu ir deksametazonu arba su bortezomibu ir deksametazonu gydymui
daugybine mieloma sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems anksc¢iau buvo taikyta bent
viena terapija;

o kaip monoterapija gydymui suaugusiems pacientams, kuriems pasireiské daugybinés mielomos
atkrytis arba yra atspari daugybiné mieloma, kurie anks¢iau buvo gydyti proteasomos
inhibitoriumi ir imunomoduliatoriumi, ir kuriems buvo stebétas ligos progresavimas
paskutiniosios terapijos metu.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

DARZALEX suleisti turi sveikatos priezitiros specialistas, ir tik tokioje aplinkoje, kur yra gaivinimo
jranga.

Pries infuzija ir po infuzijos reikia vartoti vaistinius preparatus, kurie mazinty su daratumumabo
infuzija susijusiy reakcijy (ISR) rizika. Zitiréti zemiau ,,Rekomenduojami kartu vartoti vaistiniai
preparatai‘, ,,Su infuzija susijusiy reakcijy gydymas® ir 4.4 skyriy.



Dozavimas

Dozavimo planas derinant su lenalidomidu ir deksametazonu (4 savaiciy trukmés ciklo dozavimo
rezimas) ir gydymui monoterapija

Rekomenduojama DARZALEX doz¢ yra 16 mg/kg kino masés, vartojama kaip intraveniné infuzija,
vadovaujantis toliau 1 lentel¢je pateiktu dozavimu planu.

1lentelé: DARZALEX dozavimo planas derinant su lenalidomidu ir deksametazonu (Rd)
(4 savaicliy ciklo dozavimo reZimas) ir gydant monoterapija

Savaités Planas

1-8 savaités kartg per savaite (i§ viso 8 dozés)
9-24% savaités kas dvi savaites (i$ viso 8 dozés)
Nuo 25 savaités iki ligos progresavimo® kas keturias savaites

a

b

Pirmoji dozé, taikant dozavimo kas 2 savaites plang, yra skiriama 9 savaite.
Pirmoji dozé, taikant dozavimo kas 4 savaites plang, yra skiriama 25 savaitg.

Per savaite reikia vartoti 40 mg deksametazono (arba sumazinta 20 mg doze per savaite > 75 mety
pacientams).

Kartu su DARZALEX vartojamy vaistiniy preparaty dozavimo ir vartojimo plang Zr. 5.1 skyriuje ir
atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Dozavimo planas derinant su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu (6 savaiciy ciklo rezimas)
Rekomenduojama DARZALEX doz¢ yra 16 mg/kg kiino masés, vartojama kaip intraveniné infuzija,
vadovaujantis toliau 2 lenteléje pateiktu dozavimu planu.

2 lentelé: DARZALEX dozavimo derinant su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu planas
([VMP]; 6 savaiciu ciklo dozavimo reZimas)

Savaités Planas

1-6 savaites karta per savaite (i$ viso 6 dozés)
7-54% savaités kas tris savaites (i$ viso 16 doziy)
Nuo 55 savaités iki ligos progresavimo® kas keturias savaites

a

b

Pirmoji dozé, taikant dozavimo kas 3 savaites plang, yra skiriama 7 savaite.
Pirmoji dozé, taikant dozavimo kas 4 savaites plang, yra skiriama 55 savaitg.

Bortezomibas skiriamas du kartus per savaite 1, 2, 4 ir 5 pirmojo 6-iy savaiciy ciklo savaite, paskui
kity astuoniy 6-iy savai¢iy cikly metu skiriant vieng kartg per savaitg 1, 2, 4 ir 5 savaite. Informacija
apie VMP doze¢ ir dozavimo plang vartojant kartu su DARZALEX pateikiama 5.1 skyriuje.

Dozavimo planas derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (4 savaiciy trukmés ciklo
dozavimo rezimas) gydyti naujai diagnozuotiems pacientams, kuriems tinka autologiné kamieniniy
lgsteliy transplantacija (AKLT)

Rekomenduojama DARZALEX dozé yra 16 mg/kg kiino masés, vartojama kaip intraveniné infuzija,
vadovaujantis toliau 3 lenteléje pateiktu dozavimu planu.

3 lentelé: DARZALEX dozavimo derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu
planas ([VTd]; 4 savaiciy ciklo dozavimo reZimas)

Gydymo fazé Savaités Planas
Indukcija 1-8 savaites kartg per savaite (i§ viso 8 dozés)
9-16° savaités kas dvi savaites (i$ viso 4 dozées)
Dideliy doziy chemoterapijos ir AKLT sustabdymas
Konsolidavimas | 1-8® savaites | kas dvi savaites (i§ viso 4 dozés)

a

b

Pirmoji dozavimo plano kas dvi savaites doz¢ yra vartojama 9-3ja savaite.
Pirmoji dozavimo plano kas dvi savaites doz¢ yra vartojama 1-3ja savaite vél pradéjus gydyma po AKLT.




Reikia vartoti po 40 mg deksametazono 1-ojo ir 2-ojo cikly 1-3ja, 2-aja, 8-3ja, 9-aja, 15-3ja, 16-aja,
22-3ja bei 23-3j3 dienomis ir po 40 mg vartoti 3—4 cikly 1-2 dienomis bei po 20 mg vélesnémis
dozavimo dienomis (8-3ja, 9-3j3, 15-3ja, 16-aja dienomis). 20 mg deksametazono reikia vartoti 5 ir 6-
ojo cikly 1-aja, 2-3ja, 8-aja, 9-3j3, 15-3ja, 16-3j3 dienomis.

Kartu su DARZALEX vartojamy vaistiniy preparaty dozavimo ir vartojimo plang Zr. 5.1 skyriuje ir
atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Derinio su bortezomibu ir deksametazonu dozavimo planas (3 savaiciy ciklo rezimas)
Rekomeduojama DARZALEX dozé yra 16 mg/kg kiino svorio, vartojant kaip infuzija j vena, pagal
toliau 4 lenteléje pateiktg dozavimo plana.

4 lentelé: DARZALEX dozavimo derinant su bortezomibu ir deksametazonu (Vd) planas
(3 savaiciy ciklo dozavimo reZimas)

Savaités Planas

1-9 savaités karta per savaite (i$ viso 9 dozés)
1024 savaités® kas tris savaites (i$ viso 5 dozés)
Nuo 25 savaités iki ligos progresavimo® kas keturias savaites

a

b

Pirmoji dozé, taikant dozavimo plang kas 3 savaites, yra skiriama 10 savaitg.
Pirmoji dozé, taikant dozavimo plang kas 4 savaites, yra skiriama 25 savaite.

Reikia vartoti po 20 mg deksametazono pirmyjy 8 gydymo bortezomibu cikly 1-3ja, 2-3ja, 4-3ja, 5-3ja,
8-aja, 9-aja, 11-3j3 ir 12-3j3 dienomis arba sumazintg 20 mg dozg per savait¢ > 75 mety pacientams,
taip pat pacientams, kuriy nepakankamas svoris (KMI < 18,5), blogai kontroliuojamas cukrinis
diabetas arba jie anks¢iau netoleravo gydymo steroidais.

Dozavimo ir vaistinio preparato vartojimo kartu su DARZALEX plang zr. 5.1 skyriuje ir atitinkamoje
preparato charakteristiky santraukoje.

Infuzijos greitis

Praskiesta DARZALEX infuzinj tirpalg reikia leisti j veng pradiniu infuzijos grei¢iu (kaip nurodyta
toliau esancioje 5 lenteléje). Infuzijos greitj galima apsvarscius palaipsniui padidinti tik tuo atveju,
jeigu nebuvo su infuzija susijusiy reakcijy.

Siekiant palengvinti vartojima, pirmoji paskirta 16 mg/kg doze 1 savaite gali buti padalyta suvartojant
ja per dvi dienas i$ eilés, t.y., atitinkamai, 8 mg/kg 1 dieng ir 2 dieng, Zr. toliau 4 lentele.

Slentelé: DARZALEX (16 mg/kg) infuzijos vartojimo greitis

Praskiedimo | Pradinis greitis Greicio padidinimas® Didziausias
tiris (pirma valanda) greitis
1 infuzijos savaité
1 pasirinkimas (vienos dozés
infuzija)
1 savaités 1 diena 1 000 ml 50 ml/val. 50 ml/val. kiekviena 200 ml/val.
(16 mg/kg) val.
2 pasirinkimas (padalytos dozés
infuzija)
1 savaités 1 diena 500 ml 50 ml/val. 50 ml/val. kiekviena 200 ml/val.
(8 mg/kg) val.
1 savaités 2 diena 500 ml 50 ml/val. 50 ml/val. kiekviena 200 ml/val.
(8 mg/kg) val.
2 savaités (16 mg/kg) infuzija® 500 ml 50 ml/val. 50 ml/val. kiekviena 200 ml/val.
val.
Tolesnés (vélesnés nuo 500 ml 100 ml/val. 50 ml/val. kiekviena 200 ml/val.
3 savaités, 16 mg/kg) infuzijos® val.




Apsvarscius, infuzijos greitj galima palaipsniui padidinti tik tuo atveju, jeigu nebuvo su infuzija susijusiy reakcijy.
Vaistinj preparatg, praskiesta iki 500 ml 16 mg/kg dozei, galima vartoti tik tuo atveju, jeigu nebuvo su infuzija susijusiy
reakcijy ankstesne savaitg. Kitais atvejais reikia vartoti vaistinj preparata, praskiesta iki 1000 ml.

Tolesniy infuzijy (t. y. vélesniy nuo 3 savaités) pradinj greiti modifikuoti (100 ml/val.) galima tik tuo atveju, jeigu
nebuvo su infuzija susijusiy reakcijy per ankstesng¢ infuzija. Kitais atvejais ir toliau reikia vartoti vaistinj preparata,
vadovaujantis lenteléje pateiktomis 2 savaités infuzijos greicio instrukcijomis.

Su infuzija susijusiy reakcijy gydymas
Prie§ DARZALEX infuzijg reikia vartoti vaistiniy preparaty, mazinanc¢iy su infuzija susijusiy reakcijy
(ISR) rizika.

Pasireiskus bet kokio sunkumo ar laipsnio su infuzija susijusioms reakcijoms, nedelsiant pertraukti
DARZALEX infuzija ir Salinti simptomus.

Gydant su infuzija susijusias reakcijas, gali prireikti papildomai mazinti infuzijos greitj arba nutraukti

gydymg DARZALEX pagal toliau pateiktus nurodymus (zr. 4.4 skyriy).

o 1-0jo ir 2-ojo sunkumo laipsnio (lengva ar vidutinio sunkumo) reakcija. Kai tik reakcijos
simptomai iSnyksta, infuzijg reikia atnaujinti perpus maZzesniu greiciu nei tas, kuriam esant,
pasireiSké su infuzija susijusi reakcija. Jeigu pacientas nepatiria daugiau jokiy su infuzija
susijusios reakcijos simptomy, infuzijg vél galima greitinti kliniskai reikiamu dydziu ir
intervalais iki didziausio 200 ml per valandg greiio (5 lentel¢).

o 3-o0jo sunkumo laipsnio (sunki) reakcija. Kai reakcijos simptomai iSnyksta, galima apsvarstyti
atnaujinti infuzija ne didesniu kaip perpus sumazintu greiciu nei tas, kuriam esant, pasireiské su
infuzija susijusi reakcija. Jeigu pacientas nepatiria daugiau jokiy su infuzija susijusios reakcijos
simptomy, infuzijg vel galima greitinti reikiamu dydziu ir intervalais (5 lentel¢). Pirmiau
apraSytg procedurg reikia pakartoti tuo atveju, jeigu pasireiskia 3-¢iojo sunkumo laipsnio
simptomai. DARZALEX vartojima reikia nutraukti visam laikui, jeigu tre¢ig karta pasireiskia 3-
¢iojo ar didesnio sunkumo laipsnio su infuzija susijusi reakcija.

o 4-ojo sunkumo laipsnio (gyvybei pavojinga) reakcija. Gydymg DARZALEX reikia nutraukti
visam laikui.

Praleista dozé
Jei suplanuota DARZALEX dozé praleidziama, ji turi buiti suvartojama nedelsiant ir pagal tai
pakoreguotas dozavimo planas, kad buty islaikytas gydymo intervalas.

Dozés modifikavimas

Nerekomenduojama mazinti DARZALEX dozés. Hematologinio toksiskumo atveju gali reikéti doze
atidéti, kol atsistatys kraujo lasteliy skaicius (zr. 4.4 skyriy). Informacija apie vaistinius preparatus,
skiriamus derinant su DARZALEX, Zr. atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Rekomenduojami kartu vartoti vaistiniai preparatai

Vaistiniai preparatai pries infuzijg

Pries infuzija (likus mazdaug 1 — 3 valandoms iki kiekvienos DARZALEX infuzijos) visiems
pacientams reikia vartoti vaistiniy preparaty, kurie sumazina su infuzija susijusiy reakcijy rizika, pagal
tokj plana:

o Kortikosteroidai (ilgai veikiantys arba vidutinés trukmés)

- Monoterapija:
metilprednizolono 100 mg ar lygiaverté doz¢, vartojama j vena. Po antrosios infuzijos
kortikosteroidy dozé gali buiti sumazinta (60 mg metilprednizolono, vartojamo per burna
ar leidZziamo j veng).

- Kombinuotas gydymas:
20 mg deksametazono (ar ekvivalento), vartojant pries kiekvieng DARZALEX infuzija.
Kai pagrindinj gydyma specifiniu kortikosteroidu sudaro gydymas deksametazonu,
deksametazono gydomoji dozé bus vartojama kaip vaistinis preparatas pries infuzija,
duodamas tomis dienomis, kai atlieckama DARZALEX infuzija (zr. 5.1 skyriy).



Pries pirmg DARZALEX infuzija deksametazonas yra leidZiamas j vena, pries kitas
infuzijas reikia apsvarstyti vartojima per burng. Papildomo pagrindinio gydymo
specifiniais kortikosteroidais (pvz., prednizonu) nereikia vartoti DARZALEX infuzijos
dienomis, kai pacientams pries tai buvo duota deksametazono.
o Antipiretikai (vartojamas per burng paracetamolis nuo 650 iki 1000 mg)
o Antihistamininiai vaistiniai preparatai (25—-50 mg vartojamo per burng ar leidziamo j veng
difenhidramino ar lygiaverté doze).

Vaistiniai preparatai po infuzijos
Siekiant sumazinti uzdelsty su infuzija susijusiy reakcijy (ISR) rizika, po infuzijos reikia vartoti Siuos
vaistinius preparatus:

- Monoterapija:
po visy infuzijy kitas dvi dienas i$ eilés (pradedant kita diena po infuzijos) reikia vartoti
geriamuosius kortikosteroidus (20 mg metilprednizolono arba lygiaverte vidutinés
trukmeés ar ilgai veikian¢iy kortikosteroidy doze, atsizvelgiant j vietinius reikalavimus).
- Kombinuotas gydymas:
kita dieng po DARZALEX infuzijos, apsvarscius, skirti mazos dozés geriamojo
metilprednizolono (< 20 mg) ar lygiaverte doze. Taciau, jeigu po DARZALEX infuzijos
yra skiriamas pagrindinis gydymas - specifinis kortikosteroidas (pvz., deksametazonas,
prednizonas), papildomai skirti vaistiniy preparaty po infuzijos gali nereikéti
(zr. 5.1 skyriy).

Be to, pacientams, kuriems buvo diagnozuota 1étiné obstrukciné plauciy liga, reikia apsvarstyti skirti
vartoti vaistiniy preparaty po infuzijos, jskaitant trumpai ir ilgai veikiancius bronchy ple¢iamuosius
vaistinius preparatus bei inhaliuvojamuosius kortikosteroidus. Po pirmyjy keturiy infuzijy, jeigu
pacientas nepatiria sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy, iy inhaliuojamyjy vaistiniy preparaty
vartojimg po infuzijos galima nutraukti gydytojo nuozitra.

Herpes zoster viruso reaktyvacijos profilaktika
Reikia apsvarstyti prieSvirusines profilaktikos priemones, kad bty iSvengta herpes zoster viruso

reaktyvacijos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Jokiy oficialiy daratumumabo tyrimy su pacientais, kuriems inksty funkcija sutrikusi, neatlikta.
Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analiziy duomenimis, pacientams, kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Jokiy oficialiy daratumumabo tyrimy su pacientais, kuriems kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta.
Remiantis populiacijos FK analiziy duomenimis, pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos
sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nebiitina (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
DARZALEX saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

DARZALEX skirtas vartoti j veng. Vaistinis preparatas vartojamas kaip infuzija j veng jj atskiedus
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekciniu tirpalu. Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant
instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.



4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.

Su infuzija susijusios reakcijos

DARZALEX gali sukelti sunkias ISR, jskaitant anafilaksines reakcijas (r. 4.8 skyriy). Sios reakcijos
gali biiti pavojingos gyvybei, ir buvo gauta pranesimy apie mirtinas baigtis.

Infuzijos metu visus pacientus reikia stebeti dél ISR. Pacientus, kuriems pasireiSke bet kokio sunkumo
laipsnio IRS, reikia stebéti ir po infuzijos, kol iSnyks simptomai.

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie ISR, pasireiskusias mazdaug pusei visy pacienty, gydyty
DARZALEX.

Dauguma su infuzija susijusiy reakcijy pasireiSké po pirmosios infuzijos ir buvo 1-2 sunkumo laipsnio
(zr. 4.8 skyriy). Keturiems procentams visy pacienty su infuzija susijusi reakcija pasireiSské ne pirmos
infuzijos metu. PasireiSké sunkios reakcijos, jskaitant bronchospazma, hipoksija, dusulj, hipertenzija,
gerkly edema, plauciy edema ir akiy nepageidaujamas reakcijas (jskaitant chorioiding efuzija, iming
trumparegyste ir iming uzdarojo kampo glaukomg). Dazniausiai jtraukiami simptomai buvo nosies
uzgulimas, kosulys, gerklés sudirginimas, Saltkrétis, vémimas ir pykinimas. Reciau pasireiskiantys
simptomai buvo §vokstimas, alerginis rinitas, kar§¢iavimas, diskomfortas kriitinéje, niezéjimas,
hipotenzija ir nerySkus matymas (zr. 4.8 skyriy).

Norint sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy rizikg, pacientams reikia skirti iSankstinj gydyma
antihistamininiais ir antipiretiniais vaistiniais preparatais bei kortikosteroidais prie§ gydyma
DARZALEX. Jeigu pasireiskia bet kurio sunkumo laipsnio su infuzija susijusi reakcija, DARZALEX
infuzijg reikia pertraukti ir, jeigu reikia, su infuzija susijusias reakcijas reikia gydyti medicininémis
priemonémis ir skiriant palaikomajj gydyma. Pacientams, kuriems yra 1, 2 ar 3 sunkumo laipsnio ISR,
atnaujinant infuzija, reikia sumazinti infuzijos greitj. Jeigu pasireiské anafilaksiné reakcija ar gyvybei
pavojinga (4 laipsnio) su infuzija susijusi reakcija, reikia nedelsiant pradéti tinkama skuby gaivinimga.
Gydyma DARZALEX reikia nedelsiant ir visam laikui nutraukti (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Siekiant sumazinti uzdelsty su infuzija susijusiy reakcijy rizikg, visiems pacientams po DARZALEX
infuzijos reikia vartoti geriamuosius kortikosteroidus. Be to, reikia apsvarstyti skirti vaistinius
preparatus po infuzijos (pvz., inhaliuojamuosius kortikosteroidus, trumpai ir ilgai veikian¢ius bronchy
plec¢iamuosius vaistinius preparatus) pacientams, kuriems anksc¢iau buvo pasireiskusi létiné
obstrukciné plauciy liga, kvépavimo sistemos komplikacijoms, jeigu pasireiksty, gydyti. Jei atsiranda
akiy simptomy, reikia nutraukti DARZALEX infuzijg ir, prie$ atnaujinant DARZALEX vartojima,
nedelsiant kreiptis j gydytoja oftalmologg (zr. 4.2 skyriy).

Neutropenija / trombocitopenija

DARZALEX gali sustiprinti neutropenijg ir trombocitopenija, kurig sukélé pagrindinis gydymas

(zr. 4.8 skyriy).

Gydymo metu, vadovaujantis pagrindinio gydymo skyrimo informacija, reikia periodiskai stebéti
kraujo Igsteliy skai¢iy. Reikia stebéti pacientus, kuriems yra neutropenija, ar nepasireiskia infekcijos
simptomy. Gali tekti atidéti DARZALEX infuzija, kol atsistatys kraujo lasteliy skaicius.



Nerekomeduojama mazinti DARZALEX dozg. Reikia apsvarstyti pagalbines priemones: transfuzijg ar
augimo faktorius.

Saveika su netiesiogine antiglobulino reakcija (netiesioginis Kumbso méginys)

Daratumumabas prisijungia prie CD38, kurio nedideli kiekiai yra aptinkami ir ant raudonyjy kraujo
lasteliy (eritrocity), todél gali biiti teigiami netiesioginio Kumbso méginio duomenys. Daratumumabo
poveikis teigiamiems netiesioginio Kumbso méginio duomenims gali i$silaikyti iki 6 ménesiy po
paskutiniosios daratumumabo infuzijos. Reikia pripazinti, kad prie eritrocity prisijunges
daratumumabas gali trukdyti antikiiny prie§ antraeilius antigenus aptikimg pacienty serume. Poveikio
pacienty ABO ir Rh kraujo grupiy nustatymui nebiina.

Pries$ pradedant gydyma daratumumabu, pacientams turi biiti nustatyta kraujo grupé ir atlikta patikra.
Pries$ pradedant gydymga daratumumabu, galima apsvarstyti atlikti fenotipavima, atsizvelgiant j vieting
praktika. Daratumumabas neveikia raudonyjy kraujo lgsteliy genotipavimo duomeny ir genotipa
galima tirti bet kuriuo laiku.

Jeigu planuojama perpilti kraujo, reikia perspéti kraujo perpylimo centrus apie §ig saveika su
netiesioginiais antiglobulino testais (Zr. 4.5 skyriy). Jeigu reikia skubiai perpilti krauja, atsizvelgiant |
vietinio kraujo banko patirtj, galima perpilti kryzmiSkai netapacig pagal ABO / RhD tapacia eritrocity
masg.

Saveika su visi$ko atsako nustatymu

Daratumumabas yra zmogaus /gG kappa monokloninis antikiinas, kurj galima aptikti, atliekant ir
serumo baltymo elektroforezés (SBE), ir imuninés fiksacijos (IFE) méginius, kurie naudojami
endogeninio M baltymo klinikiniam steb¢jimui (zr. 4.5 skyriy). Dél Sios sgveikos kai kuriems
pacientams, turintiems /gG kappa mielomos baltyma, gali pakisti visisko atsako ir ligos progresavimo
nustatymo duomenys.

Hepatito B viruso (HBV) reaktyvacija

Buvo prane$imy, kad pacientams, gydytiems DARZALEX, pasireiské hepatito B viruso reaktyvacija,
kai kuriais atvejais ji buvo mirtina. Prie§ pradedant gydymg DARZALEX visus pacientus reikia
patikrinti dél HBV.

Gydymo DARZALEX metu ir maziausiai $eSis ménesius po gydymo pabaigos stebékite, ar
pacientams, kuriy HBV serologinis tyrimas yra teigiamas, nepasireiskia klinikiniai ir laboratoriniai
HBYV reaktyvacijos pozymiai. Pacientus gydykite vadovaudamiesi galiojan¢iomis klinikinémis
gairémis. Jei kliniSkai tikslinga, apsvarstykite konsultacijos su hepatito specialistu galimybe.
Pacientams, kuriems gydymo DARZALEX metu pasireiské HBV reaktyvacija, gydyma DARZALEX
laikinai nutraukite ir pradékite tinkama gydyma. Gydymo DARZALEX atnaujinimas pacientams,
kuriems HBV reaktyvacija yra tinkamai kontroliuojama, turi buti aptartas su HBV gydymo patirties
turin€iais gydytojais.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra sorbitolio (E420). Sio vaistinio preparato negalima vartoti
pacientams, kuriems nustatytas paveldimas sutrikimas fruktozés netoleravimas (PFN), nebent yra
grieZtai biitina.

Kiekvienam pacientui, prie§ skiriant §j vaistinj preparata, reikia iSsamiai jvertinti anks¢iau
pasireiskusius PFN simptomus.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.



Kadangi daratumumabas yra IgG1x monokloninis antikiinas, nenumatoma, kad ekskrecija per inkstus
ir kepeny fermenty veikiamas metabolizmas galéty biiti pagrindiniais eliminacijos keliais. Taip pat
nenumatoma, kad vaistinius preparatus metabolizuojan¢iy fermenty pokyc¢iai galéty paveikti
daratumumabo eliminacijg. Dél didelio giminingumo unikaliam CD38 epitopui nesitikima, kad
daratumumabas paveikty vaistinius preparatus metabolizuojancius fermentus.

Klinikinis daratumumabo derinio kartu su lenalidomidu, pomalidomidu, talidomidu, bortezomibu ir
deksametazonu farmakokinetikos jvertinimas neatskleidé kliniskai reikSmingos daratumumabo ir iy

mazos molekulinés mases vaistiniy preparaty saveikos.

Saveika su netiesiogine antiglobulino reakcija (netiesioginis Kumbso méginys)

Daratumumabas prisijungia prie eritrocity CD38 ir sgveikauja su kraujo suderinamumo méginiais,
jskaitant antikiiny nustatymo atrankinés patikros ir kryzminio suderinamumo duomenis

(zr. 4.4 skyriy). Daratumumabo sgveikg galima sumazinti, jskaitant eritrocity paruoSimo ditiotreitolio
(DTT) reagentu, kuriuo daratumumabas iS§stumiamas i§ jungties, arba kitais Salyje patvirtintais
metodais. Kadangi Kell kraujo grupiy sistema taip pat yra jautri DTT poveikiui, Kell neigiami vienetai
po atmetimo turéty biti pateikti ar patikrinti dél alogeniniy antikiiny, naudojant DTT paveiktus
eritrocitus. Arba taip pat galima apsvarstyti atlikti fenotipavima ar genotipavima (Zr. 4.4 skyriy).

Saveika su serumo baltymo elektroforezés ir imuninés fiksacijos méginiais

Daratumumabg galima aptikti serumo baltymo elektroforezés (SBE) ir imuninés fiksacijos (IFE)
méginiais, kurie atlickami stebint monokloniniy imunoglobuliny (M baltymo) ligas. Tai gali lemti
klaidingai teigiamus SBE ir IFE méginiy duomenis pacientams, turintiems /gG kappa mielomos
baltyma, ir daryti jtaka visiSko atsako pagal tarptautinés mielomos darbo grupés (angl., the
International Myeloma Working Group [IMWG]) kriterijus jvertinimui. Pacientams, kuriems nuolat
stebimas labai geras dalinis atsakas, esant jtarimui, kad daratumumabas trukdo tyrimo vertinimui,
apsvarstykite galimybe atlikti patvirtintg daratumumabui specifinj IFE méginj, kad atskirtumeéte
daratumumabg nuo bet kokio paciento kraujo serume likusio endogeninio M baltymo, siekiant
palengvinti visisko atsako nustatymag.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcija gydymo daratumumabu metu ir 3 ménesius
po gydymo nutraukimo.

Néstumas

Duomeny apie daratumumabo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimy su gyviinais
nepakanka, kad biity galimg nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). DARZALEX
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, nevartojan¢ioms kontracepcijos.

~

Zindymas

Néra zinoma, ar daratumumabas iSsiskiria j Zmogaus pieng.

Rizikos naujagimiams ir (ar) kuidikiams atmesti negalima. Atsizvelgiant j Zindymo nauda kiidikiui ir
gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti / susilaikyti nuo zindymo, ar nutraukti gydyma
DARZALEX.

Vaisingumas

Duomeny, leidzian¢iy nustatyti galimg daratumumabo poveikj motery ar vyry vaisingumui, néra
(zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

DARZALEX gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau
buvo pranesimy apie nuovargj pacientams, vartojantiems daratumumaba, ir ] tai reikia atsizvelgti, kai
vairuojama ar dirbama su mechanizmais.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiskusios bet kokio laipsnio nepageidaujamos reakcijos (> 20 % pacienty) buvo ISR,
nuovargis, pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, karS¢iavimas, dusulys, kosulys,
neutropenija, trombocitopenija, anemija, periferiné edema, astenija, periferiné sensoriné neuropatija ir
virSutiniy kvépavimo taky infekcija. Sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo sepsis, pneumonija,
bronchitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija, plauciy edema, gripas, kar§¢iavimas, dehidratacija,
viduriavimas ir prieSirdziy virpéjimas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy, kurios pasireiské DARZALEX vartojantiems pacientams, suvestiné yra
pateikta 6 lenteléje. Duomenys parodo DARZALEX (16 mg/kg) poveikj 2 066 pacienty, serganciy
daugybine mieloma, jskaitant 1 910 pacientus, kurie vartojo DARZALEX derinant su pagrindiniu
gydymo planu, ir 156 pacientus, kurie vartojo DARZALEX monoterapija.Taip pat jtrauktos
nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vaistiniam preparatui patekus j rinka.

Tyrimo MMY3006 metu CD34+ lasteliy skai¢ius D-VTd grupéje, lyginant su VTd grupe, buvo
mazesnis (mediana: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd: 8,9 x 10%kg), o tarp ty pacienty, kurie uzbaigé
mobilizacija, daugiau pacienty D-VTd grupéje vartojo pleriksaforo, lyginant su pacientais VTd
grup¢je (D-VTd: 21,7 %; VTd: 7,9 %). Prigijimo ir kraujodaros atsistatymo daznis D-VTd ir VTd
grupése tarp pacienty, kuriems buvo atlikta transplantacija, buvo panasus (D-VTd: 99,8 %; VTd:
99,6 %; nustatyta pagal neutrofily > 0,5 x 10%/1, leukocity > 1,0 x 10%1 ir trombocity > 50 x 10%/1
skaiCiaus atsistatymg be transfuzijos).

Naudojami tokie sutrikimy daznio apibiidinimai: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas
(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grup¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazejancio
sunkumo tvarka.

6 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos, pasirei§kusios daugybine mieloma sergantiems
pacientams, gydytiems DARZALEX 16 mg/kg

Organy sistemy klasés Nepageidaujama reakcija DazZnis DazZnumas (%)
Visi 3-4 laipsnis
laipsniai

Infekcijos ir infestacijos | VirSutiniy kvépavimo taky Labai daznas
infekcija® 41 3
Bronchitas® 17 2
Pneumonija® 16 10
Slapimo taky infekcija Daznas 8 1
Gripas 5 1*
Sepsis® 4 4
Citomegalo viruso infekcija* 1 <1*
COVID-19¢ 7 4
Hepatito B viruso Nedaznas - -
reaktyvacija®
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Kraujo ir limfinés Neutropenija® Labai daznas 44 39
sistemos sutrikimai Trombocitopenija® 31 19
Anemija® 27 12
Limfopenija® 14 11
Leukopenija® 12 6
Imuninés sistemos Hipogamaglobulinemija® Daznas 3 <1*
sutrikimai Anafilaksing reakcija® Retas - -
Metabolizmo ir mitybos | Sumaz¢jes apetitas Labai daZnas 12 1
sutrikimai Hiperglikemija Daznas 7 3
Hipokalcemija 6 1
Dehidratacija 3 1*
Nervy sistemos sutrikimai | Periferiné sensoriné Labai daznas 32 3
neuropatija
Galvos skausmas 12 <1*
Parestezija 11 <1
Sinkopé Daznas 2 2%
Sirdies sutrikimai PrieSirdziy virp¢jimas Daznas 4 1
Kraujagysliy sutrikimai | Hipertenzija® Labai daZznas 10 5
Kvépavimo sistemos, Kosulys™ Labai daznas 25 <1*
kritinés lastos ir Dusulys™ 21 3
tarpuplaucio sutrikimai | Plauciy edema® Daznas 1 <1
Virskinimo trakto Viduriy uzkietéjimas Labai daznas 33 1
sutrikimai Viduriavimas 32 4
Pykinimas 26 2%
Vémimas 16 1*
Pankreatitas® DaZnas 1 1
Skeleto, raumeny ir Nugaros skausmas Labai daznas 18 2
jungiamojo audinio Raumeny spazmai 14 <1*
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Labai daznas 26 4
vartojimo vietos Periferiné edema® 26 1
paZzeidimai Kars¢iavimas 23 2
Astenija 21 2
Saltkreétis DaZnas 9 <1*
Suzalojimai, Su infuzija susijusi reakcija® |Labai daznas 40 4

apsinuodijimai ir
procediiry komplikacijos

*  4-jo sunkumo laipsnio nebuvo.
a

b

Nurodo sugrupuotus terminus.

C

d

vaistinio preparato dozé.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Su infuzija susijusios reakcijos (ISR)
Klinikiniy tyrimy metu (taikant monoterapijg ir kombinuotg gydyma; N =2 066) pasireiskusiy bet
kokio laipsnio ISR daznis buvo 37 % po pirmosios (16 mg/kg, 1 savaité) DARZALEX infuzijos, 2 %
po 2 savaités infuzijos ir bendrai 6 % po kity infuzijy. Maziau nei 1 % pacienty pasireiské 3/4-ojo
sunkumo laipsniy ISR po 2 savaités ar kity infuzijy.

Reakcijos pasireiskimo laiko mediana buvo 1,5 val. (intervale nuo 0 iki 72,8 val). Infuzijos

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios vaistiniam preparatui patekus j rinka.
Su infuzija susijusi reakcija apima tyréjo apibréztus su infuzija susijusius reiskinius, Zr. toliau.

Daznis apskaiciuotas remiantis pacienty pogrupiu, kuriems 2020 m. vasario 1-gjg dieng arba véliau (COVID-
19 pandemijos pradzioje) tyrimy MMY3003, MMY3006, MMY3008 ir MMY3013 metu buvo skirta bent viena tiriamojo

modifikacijos daznis dél reakcijy buvo 36 %. Medianiné 1-os savaités, 2-0s savaités ir tolesniy
16 mg/kg infuzijy trukmé atitinkamai buvo mazdaug 7, 4 ir 3 val.
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Sunkios ISR apémé bronchospazma, dusulj, gerkly edema, plauciy edema, akiy nepageidaujamas
reakcijas (jskaitant chorioiding efuzijg, iming trumparegyste ir iming¢ uzdarojo kampo glaukoma),
hipoksijg ir hipertenzija. Kitos nepageidaujamos ISR buvo nosies uzgulimas, kosulys, Saltkrétis,
gerklés sudirginimas, neryskus matymas, vémimas ir pykinimas (Zr. 4.4 skyriy).

AKLT grupéje laikinai nutraukus DARZALEX dozavimg (tyrimo MMY3006 metu) vidutiniskai 3,75
(intervalas: 2,4; 6,9) ménesio, su infuzija susijusiy reakcijy daznis vél atnaujinus gydyma
DARZALEX buvo 11 % pirmos infuzijos po AKLT metu. Atnaujinant gydyma buvo naudojamas toks
pat infuzijos greitis / praskiedimo ttiris, koks buvo paskutinés DARZALEX infuzijos metu pries§
laiking gydymo nutraukimg dél AKLT. Su infuzija susijusiy reakcijy, pasireiSskian¢iy atnaujinus
gydymg DARZALEX po AKLT, simptomai ir sunkumas (3/4 laipsnio: < 1%) buvo panasis |
pastebétus ankstesniy tyrimy metu 2-3jg savaite ar kity infuzijy metu.

Tyrimo MMY 1001 metu pacientai vartojo daratumumaba, taikant kombinuota gydyma (n = 97), kai
pirmoji 16 mg/kg daratumumabo dozé 1 savaite suvartojama per dvi dienas, t.y., atitinkamai, 8 mg/kg
1 dieng ir 2 dieng. Bet kokio laipsnio ISR daznis buvo 42 %, ISR 36 % pacienty pasireiske 1 savaités
1 diena, 4 % 1 savaités 2 dieng ir 8 % po tolesniy infuzijy. Laiko mediana iki reakcijy pasireiskimo
pradzios buvo 1,8 val. (intervalas: nuo 0,1 iki 5,4 val.). Infuzijos nutraukimo dél reakcijy daznis buvo
30 %. Infuzijos trukmés mediana buvo 4,2 val. 1 savaités 1 diena, 4,2 val. 1 savaités 2 dieng ir 3,4 val.
tolesniy infuzijy metu.

Infekcijos

Buvo pranesta apie 3-0jo ar 4-o0jo sunkumo laipsnio infekcijas pacientams, kuriems buvo skiriamas
kombinuotas gydymas DARZALEX, kaip i$vardyta toliau:

Tyrimai su pacientais, kuriems buvo atkrytis arba yra ligos atsparumas: DVd: 21 %, Vd: 19 %; DRd:
28 %, Rd: 23 %; DPd: 28 %.

Tyrimai su pacientais, kuriems buvo naujai diagnozuota liga: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %,
Rd: 23 %, D-VTd: 22 %, VTd: 20 %.

Pneumonija buvo dazniausiai pranesta sunki (3-ojo ar 4-ojo laipsnio) infekcija klinikiniuose
tyrimuose. Veikliuoju preparatu kontroliuojamy tyrimy metu dél pasireiskusiy infekcijy gydymas
buvo nutrauktas 1-4 % pacienty. Mirtinos infekcijos pirmiausia buvo dél pneumonijos ir sepsio.

Buvo pranesta apie mirtinas infekcijas (5-0jo sunkumo laipsnio) pacientams, kuriems buvo skiriamas
kombinuotas gydymas DARZALEX, kaip iSvardyta toliau:

Tyrimai su pacientais, kuriems buvo atkrytis arba yra ligos atsparumas: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd:

2 %, Rd: 1 %; DPd: 2 %.

Tyrimai su pacientais, kuriems buvo naujai diagnozuota liga: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %,
Rd: 2 %, D-VTd: 0 %, VTd: 0 %.

Santrumpos: D=daratumumabas; Vd=bortezomibas-deksametazonas; Rd=lenalidomidas-deksametazonas;

Pd=pomalidomidas- deksametazonas; VMP=bortezomibas-melfalanas-prednizonas; VTd=bortezomibas-talidomidas-
deksametazonas.

Hemolizé
Teoriskai yra hemolizés rizika. D¢l §io saugumo signalo pacientai bus stebimi klinikiniy tyrimy metu

ir bus kaupiami duomenys apie sauguma vaistiniam preparatui esant rinkoje.

Kitos ypatingos populiacijos

IIT fazés tyrime MMY 3007, kuriame buvo palygintas gydymas D-VMP su gydymu VMP pacientams,
kuriems buvo naujai diagnozuota daugybiné mieloma ir kuriems netinka autologiné kamieniniy
lasteliy transplantacija, pogrupio pacienty, kuriy ECOG funkcinis balas buvo 2 (D-VMP: n = §9,
VMP: n = 84), saugumo analiz¢ atitiko bendrajg populiacijg (Zr. 5.1 skyriy).

Senyviems pacientams

I8 2459 pacienty, kurie vartojo rekomenduojamg DARZALEX doze, 38 % buvo nuo 65 iki 75 mety, o
15 % buvo 75 mety ar vyresni. Remiantis amziumi veiksmingumo skirtumy pastebéta nebuvo. Sunkiy
nepageidaujamy reakcijy daznis buvo didesnis vyresniems nei jaunesniems pacientams. Tarp pacienty,
kuriems pasireiské daugybinés mielomos atkrytis arba yra atspari daugybiné mieloma (n=1 213),
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dazniausios pasireiSkusios sunkios nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské senyviems
pacientams (= 65 mety), buvo pneumonija ir sepsis. Tarp pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuota
daugybiné mieloma ir kuriems netinka autologiniy kamieniniy Igsteliy transplantacija (n = 710),
dazniausia sunki nepageidaujama reakcija, dazniau pasireiSkusi senyviems pacientams (> 75 mety),
buvo pneumonija.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomali ir poZymiai

Klinikiniy tyrimy duomeny apie perdozavima néra. Klinikiniuose tyrimuose buvo vartotos iki
24 mg/kg | vena dozés.

Gydymas

Perdozavus daratumumabo, specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju pacientus biitina stebéti
dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy ir nedelsiant skirti atitinkamg simptominj gydyma.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, monokloniniai antikiinai ir antikiny bei
vaistiniy preparaty konjugatai, CD38 (38 diferenciacijos klasterio) inhibitoriai, ATC kodas -

LO1FCOL1.

Veikimo mechanizmas

Daratumumabas yra [gG1k Zzmogaus monokloninis antikiinas (mAb), kuris prisijungia prie

CD38 baltymo, kurio dideli kiekiai aptinkami daugybinés mielomos naviko lasteliy pavirSiuje, o taip
pat jvairiis $io baltymo kiekiai biina kity riiiy lasteliy pavirsiuje ir audiniuose. Zinoma daug

CD38 baltymo funkcijy, pavyzdziui, receptoriaus valdoma adhezija, signalizavimas ir fermentinis
aktyvumas.

Irodyta, kad daratumumabas stipriai slopina vézio lasteliy, kurios ekspresuoja CD38, augima in vivo.
Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, daratumumabas gali paveikti jvairias efektorines funkcijas,
padédamas imuninei sistemai sunaikinti véZio Iasteles. Sie tyrimai rodo, kad piktybiniuose navikuose,
kuriuose yra CD38 raiska, daratumumabas gali suzadinti naviko lgsteliy liz¢, sukeldamas nuo
komplemento priklausomg citotoksinj poveikj, nuo antikiny priklausoma lastelinj citotoksinj poveikj
ir nuo antikiny priklausoma lasteliy fagocitoze. Daratumumabo veikiama lgsteliy lizé sumaZzina
mieloidinés kilmés slopinanciy lgsteliy (CD38+MDSCs), reguliuojanciyjy T lgsteliy (CD38+Tregs) ir B
lasteliy (CD38+Biegs) pogrupj. Zinoma, kad T limfocitai (CD3+, CD4+ ir CD8+) taip pat ekspresuoja
CD38 ir $io baltymo raiska priklauso nuo vystymosi stadijos ir aktyvinimo laipsnio. Gydymo
daratumumabu metu buvo stebétas reikSmingas absoliutaus CD4+ ir CD8+ T limfocity skai¢iaus ir jy
procentinés dalies padidéjimas visame periferiniame kraujyje ir kauly ¢iulpuose. Be to, T limfocity
receptoriaus DNR sekos analizé patvirtino, kad patvirtinta, jog gydant daratumumabu, T Igsteliy
kloniskumas padidéja, o tai rodo, kad moduliuojamas imuninis atsakas ir tai gali turéti jtakos
klinikiniam atsakui.
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Daratumumabas sukelia apoptoze in vitro po Fc medijuojamo kryZminio susiejimo. Be to,
daratumumabas moduliuoja CD38 fermentinj aktyvuma, slopindamas ciklazés fermentinj aktyvuma ir
stimuliuodamas hidrolazés aktyvuma. Tokio poveikio in vitro reikSmé klinikingje praktikoje ir jtaka
naviko augimui néra labai aiski.

Farmakodinaminis poveikis

Natiraliyjy kileriy (NK lgsteliy) ir T limfocity skaicius

Zinoma, kad NK Igstelés ekspresuoja didelj kiekj CD38 ir yra jautriis daratumumabo medijuojamai
lasteliy lizei. Gydant daratumumabu, buvo stebétas NK lgsteliy (CD16+CD56+) ir aktyvinty NK
Iasteliy (CD16+CD56%™) absoliutaus skai¢iaus ir jy procentinés dalies periferiniame kraujyje bei
kauly ¢iulpuose sumazéjimas. Vis délto, pries gydyma buves NK lasteliy kiekis jtakos klinikiniam
atsakui neturéjo.

ImunogeniS$kumas

Maziau kaip 1 % pacienty, kurie klinikiniuose tyrimuose buvo gydyti j veng leidziamu daratumumabu,
pradéjus gydyma susiformavo antikiinai prie§ daratumumaba.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Naujai diagnozuota daugybiné mieloma

Gydymas derinant su lenalidomidu ir deksametazonu pacientams, kuriems netinka autologiné
kamieniniy lgsteliy transplantacija:

Atvirame atsitiktiniy im¢iy veikliuoju preparatu kontroliuojamame III fazés tyrime MMY 3008 buvo
lyginamas gydymas DARZALEX 16 mg/kg derinant su lenalidomidu ir maza deksametazono doze
(DRA) su gydymu lenalidomidu ir maza deksametazono doze (Rd) pacientams, kuriems naujai buvo
diagnozuota daugybiné mieloma. Lenalidomidas (po 25 mg vartojamas per burng vieng kartg per para
1-21 kartotiniy 28 dieny [4 savaiciy] trukmes cikly dienomis) buvo skiriamas su maza geriamojo ar |
veng vartojamo deksametazono 40 mg per savait¢ doze (arba sumazinta 20 mg per savait¢ doze

> 75 mety pacientams arba kuriy kiino masés indeksas [KMI] < 18,5). DARZALEX infuzijos dieng
deksametazonas buvo skiriamas kaip vaistinis preparatas pries infuzija. Lenalidomido ir
deksametazono dozés buvo koreguojamos, kaip aprasyta gamintojo pateiktuose vaistinio preparato
informaciniuose dokumentuose. Gydymas abiejose grupése buvo tgsiamas iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksiskumo pasireiskimo.

IS viso atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 737 pacientai: 368 priskirti ] DRd grupe, o 369 —j Rd grupg.
Pradinés demografinés ir ligos savybés buvo panasios abiejose gydymo grupése. Amziaus mediana
buvo 73 metai (intervalas: 45-90), 44 % pacienty buvo > 75 mety. Dauguma buvo baltyjy rasés

(92 %), vyriskosios lyties (52 %), 34 % pacienty nustatytas funkcinis balas pagal Ryty kooperacinés
onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skale buvo 0, 49,5 %
tirlamyjy £COG funkcinis balas buvo 1, 0 17% — ECOG funkcinis balas buvo > 2. DvideSimt
septyniems procentams pacienty pagal Tarptauting stadijy nustatymo sistemg (angl. International
Staging System, ISS) buvo nustatyta I stadijos, 43 % — II stadijos pagal ISS, o 29 % — I1I stadijos pagal
1SS liga. Veiksmingumas buvo vertinamas pagal iSgyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP),
remiantis Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl. International Myeloma Working Group, IMWG)
kriterijais ir bendrajj iSgyvenamuma (BI).

Stebéjimo laiko medianai esant 28 ménesiams pirminé tyrimo MMY3008 IBLP analiz¢ parode
pageréjima DRd grupéje, lyginant su Rd grupe; IBLP mediana DRd grupéje pasiekta nebuvo, o Rd
grupéje ji buvo 31,9 ménesio (santykiné rizika [SR] = 0,56; 95 % PI: 0,43, 0,73; p < 0,0001), o tai
atitinka 44 % ligos progresavimo ar mirties rizikos sumaz¢jima pacientams, gydytiems DRd.
Atnaujintos IBLP analizés rezultatai stebéjimo laiko medianai esant 64 mén. ir toliau rodé IBLP
pageréjima pacientams DRd grupéje, lyginant su pacientais Rd grupéje. IBLP mediana buvo

61,9 ménesio DRd grupéje ir 34,4 ménesio Rd grupéje (SR=0,55; 95 % PI: 0,45, 0,67).
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1 pav.: MMY3008 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé

0,6

0,4 ‘M A D-Rd

ISgyvenamumo be progresavimo proporcija

D-Rd Rd Rd
09— (N =368) (N =369)
’ I5gyvenamumo be progresavimo mediana - ménesiais g1 ,g 34,4
Rizikos santykis lyginant D-Rd ir Rd (95 % PI) 0,55 (0,45, 0,67)
0

rrrrr1rrrrrrnrrr P TP 117017017 1T 1T 101017 17 1
0 3 6 9121518212427 3033 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78
Ménesiai
Pacientai, kuriems yra rizika (skai€ius)
Rd 369333307 280255237 220205196 179172 156 147 134124114106 99 88 81 64 47 20 4 2 2
D-Rd 368 347 335 320 309 300 290 276 266 256 246 237 232 223211200197 188 177 165132 88 65 28 11 3

0

0
Stebéjimo laiko medianai esant 56 mén., DRd grupéje buvo nustatytas BI pranasumas, lyginant su Rd
grupe (SR=0,68; 95 % PI: 0,53, 0,86; p=0,0013). Atnaujintos BI analizés rezultatai steb&jimo laiko
medianai esant 64 mén. ir toliau rodé BI pageréjima pacientams DRd grupéje, lyginant su pacientais
Rd grupéje. BI mediana DRd grupéje pasiekta nebuvo, o Rd grupéje buvo 65,5 ménesio (SR=0,66;
95 % PI: 0,53, 0,83).
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2 pav.:

ISgyvenamumo proporcija

MMY3008 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé

0,2 5

Bendrojo iSgyvenamumo mediana - ménesiais

D-Rd Rd Rd
(N =368) (N = 369)
NA 85,5

Rizikos santykis lyginant D-Rd ir Rd (95 % PI)

0,66 (0,53-0,83)

0 T T T T 11

| L
0 3 6 9121518212427 30

Pacientai, kuriems yra rizika (skaigius)

rrrr rrrr1rr1r 1171711
33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78

Menesiai

Rd 369351343 336 324 317 308 300 294 281 270 258 251 241 232223 214 204 195186 157117 65 26 & 4 0
D-Rd 368 350 346 344 338 334 328 316 305 302 297 286 280 273 266 255 249 248 246 240200148103 42 16 5 0

Papildomi tyrimo MM Y3008 veiksmingumo rezultatai pateikiami toliau 7 lenteléje.

7 lentelé:

Papildomi veiksmingumo rezultatai tyrime MMY3008*

DRd (n = 368) Rd (n =369)
Bendras atsakas (jJVA + VA + LGDA + DA) [n(%)]* 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
p-reikme® <0,0001
Itikinamas visiskas atsakas (jVA) 112 (30,4 %) 46 (12,5 %)
Visiskas atsakas (VA) 63 (17,1 %) 46 (12,5 %)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 117 (31,8 %) 104 (28,2 %)
Dalinis atsakas (DA) 50 (13,6 %) 104 (28,2 %)
VA ar geresnis (iVA + VA) 175 (47,6 %) 92 (24,9 %)
p-reik§me® <0,0001
LGDA ar geresnis (jZVA + VA + LGDA) 292 (79,3 %) 196 (53,1 %)
p-reik§me® <0,0001
MLL neigiamumo rodiklis®® n(%) 89 (24,2 %) 27 (7,3 %)
95 % PI (%) (19,9 %, 28,9 %) (4,9 %, 10,5 %)
gansq santykis 95 % PI4 4,04 (2,55, 6,39)
p-reik§meé® <0,0001

DRd=daratumumabas-lenalidomidas-deksametazonas; Rd=lenalidomidas-deksametazonas; MLL=minimali lieckamoji liga;

PI=pasikliautinasis intervalas
a

b

Squared test).
Remiantis ribine verte 107.

santykis > 1 rodo DRd pranasuma.
p-reik§mé pagal tikslyji Fiserio kriterijy.

Remiantis numatyty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat) populiacijos duomenimis.
p-reik§mé apskaiCiuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-

Nestratifikuotoms lenteléems naudojamas $ansy santykio Mantelio ir Hencelio (angl. Mantel-Haenszel) jvertis. Sansy

Atsaka patyrusiy asmeny atsako trukmés mediana DRd grup¢je buvo 1,05 ménesio (intervalas: nuo
0,2 iki 12,1 ménesio), o Rd grupéje — 1,05 ménesio (intervalas: nuo 0,3 iki 15,3 ménesio). Atsako
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trukmés mediana DRd grupé¢je pasiekta nebuvo, o Rd grupéje ji buvo 34,7 ménesio (95 % PI: 30,8,
nejvertinta).

Gydymas derinant su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu (VMP) pacientams, kuriems netinka
autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija:

Atvirame atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamame III fazés tyrime MMY3007 buvo lyginamas
gydymas DARZALEX, skiriant 16 mg/kg, derinant su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu (D-
VMP) su gydymu VMP pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybiné mieloma.
Bortezomibas buvo vartojamas kaip poodiné injekcija 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze pirmojo
6 savaiciy ciklo metu du kartus per savaite 1, 2, 4 ir 5 savaitg (1 ciklas; 8 dozés), paskui aStuonis

6 savaiciy ciklus skiriant kartg per savaite 1, 2, 4 ir 5 savaite (2-9 ciklai; 4 dozés ciklo metu). Per
burng vartojama melfalano 9 mg/m? ir prednizono 60 mg/m? doz¢ buvo vartojama 1-4 dienomis
devyniy 6 savaiciy cikly metu (1-9 ciklai). Gydymas DARZALEX buvo tgsiamas iki ligos
progresavimo ar iki netoleruojamy toksiniy reiskiniy pasireiskimo.

Atsitiktiniu biidu buvo paskirstyti 706 pacientai: 350 paskirta j D-VMP grupe ir 356 § VMP grupe.
Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos buvo panasios abiejose gydymo grupése. Amziaus
mediana buvo 71 metai (intervalas: 40-93), 30 % pacienty buvo > 75 mety. Dauguma buvo baltyjy
rasés (85 %), moterys (54 %), 25 % nustatytas funkcinis balas pagal ECOG skale buvo 0, 50 % ECOG
funkcinis balas buvo 1 ir 25 % ECOG funkcinis balas buvo 2. IgG/IgA/lengvy grandiniy forma
pacientams buvo atitinkamai 64 %/22 %/10 % atvejy, 19 % buvo I ligos stadija pagal tarptauting
skirstymo stadijomis sistema (angl. ISS), 42 % buvo II stadijos liga pagal 1SS, 38 % buvo III stadijos
liga pagal ISS ir 84 % buvo nustatyti standartiniai citogenetiniai rizikos rodikliai. Veiksmingumas
buvo vertinamas pagal IBLP, remiantis IMWG kriterijais, ir bendru iSgyvenamumu (BI).

Stebéjimo laiko medianai esant 16,5 ménesio pirminé tyrimo MMY3007 IBLP analizé parode
pageréjima D-VMP grupéje lyginant su VMP grupe. D-VMP grupéje IBLP mediana nebuvo pasickta
ir buvol8,1 ménesio VMP grupéje (SR =0,5; 95 % PI: 0,38, 0,65; p < 0,0001). Atnaujintos IBLP
analizés rezultatai stebéjimo laiko medianai esant 40 ménesiy ir toliau rodé D-VMP grupés pacienty
IBLP pageréjima, lyginant su VMP grupe. IBLP mediana buvo 36,4 ménesio D-VMP grupéje ir

19,3 ménesio VMP grupéje (SR=0,42; 95 % PI: 0,34, 0,51; p < 0,0001), o tai reiskia ligos
progresavimo ar mirties pacientams, gydomiems D-VMP, rizikos sumazéjimg 58 %.
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3 pav.: MMY3007 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé

O-VMP VMP
M = 350 (N = 356)
10 [Egyvenamumo be progresavimo mediana - meénesiaiz 36,4 19.3
' Fizikos santykis hyginart D-VMP ir VMP (35 % 1) 0,42 (0,34-0 51)
P <0,0001
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Ménesiai
Facienty, kuriems yra rizika, skaitius

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 202188 173160113 63 26 9 0

Stebéjimo laiko medianai esant 40 ménesiy, D-VMP parodé BI pranasuma, lyginant su VMP grupe
(SR=0,60; 95 % PI: 0,46, 0,80; p=0,0003), o tai reiskia mirties pacientams, gydomiems D-VMP,
rizikos sumazéjima 40 %. Stebéjimo laiko medianai esant 87 ménesiams, Bl mediana buvo

83 ménesiai (95 % PI: 72,5, NA) D-VMP grupéje ir 53,6 ménesio (95 % PI: 46,3, 60,9) VMP grupéje.
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4 pav.: MMY3007 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé

1,0

0,8 —

0,6 —

0,4 —

18gyvenamumo proporcija

DVMP  VMP VMP
02— (N=2350) (N=2356)
Bendrojo isgyvenamumo mediana - ménesiais 83,0 53,6
Rizikos santykis lyginant D-VMP ir VMP (95 % PI) 0,65 (0,53-0,80)
P <0,0001
0
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) . . Ménesiai
Pacientu, kuriems yra rizika, skaicius

VMP 356 323 311 201 268 242 217 197 167 148 133 124 113 102 79 27 1 0
D-VMP 350 327 318 301 288 275 258 244 227 205 183 171 164 154 128 42 1 0

Papildomi tyrimo MMY 3007 veiksmingumo rezultatai pateikiami toliau 8 lenteléje.

8 lentelé: Papildomi tyrimo MMY3007a veiksmingumo rezultatai

D-VMP (n = 350) VMP (n =356)
Bendras atsakas (jVA + VA + LGDA + DA) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73,9)
p-reik§me® <0,0001
Itikinamas visiskas atsakas (iVA) [n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0
Visiskas atsakas (VA) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
Dalinis atsakas (DA) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MLL neigiamumo rodiklis (95 % PI) ¢ (%) 22,3 (18,0, 27,0) 6,2 (3,9,9,2)
gansq santykis su 95 % PI¢ 4,36 (2,64, 7,21)
p-reik§mé® <0,0001

D-VMP = daratumumabas-bortezomibas-melfalanas-prednizonas; VMP = bortezomibas-melfalanas-prednizonas;
MLL = minimali liekamoji liga; PI = pasikliautinasis intervalas
a

b

Remiantis numatyty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat) populiacijos duomenimis.

p-reik§mé apskaiCiuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-
Squared test).

Remiantis ribine verte 107,

Stratifikuotoms lenteléms naudojamas bendrojo Sansy santykio Mantelio ir Hencelio (angl. Mantel-Haenszel) jvertis.
Sansy santykis > 1 rodo D-VMP prana$uma.
p-reik§mé pagal tikslyji FiSerio kriterijy.

Tarp pacienty, kuriems pasireiske atsakas, laiko iki atsako pasireiskimo mediana buvo 0,79 ménesio
(intervalas: 0,4—15, 5 ménesio) D-VMP grupéje ir 0,82 ménesio (intervalas: 0,7-12,6) VMP grupéje.
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Atsako trukmés mediana D-VMP grupé¢je pasiekta nebuvo ir VMP grupéje buvo 21,3 ménesio
(intervalas: 18,4, negalima jvertinti).

Pogrupio analizé buvo atlikta bent 70 mety pacientams arba tiems 65—69 mety pacientams, kuriy
ECOG funkcinis balas buvo 2, arba jaunesniems kaip 65 mety pacientams, sirgusiems reikSminga
gretutine liga arba kuriy ECOG funkcinis balas buvo 2 (D-VMP: n = 273, VMP: n = 270). Sio
pogrupio veiksmingumo rezultatai atitiko bendros populiacijos rezultatus. Siame pogrupyje IBLP
mediana D-VMP grupéje pasiekta nebuvo, o VMP grupé¢je buvo 17,9 ménesio (SR = 0,56; 95 % PI:
0,42, 0,75; p <0,0001). Bendras atsako daznis buvo 90 % D-VMP grupéje ir 74 % VMP grupéje
(LGDA daznis: 29 % D-VMP grupéje ir 26 % VMP grupéje, VA: 22 % D-VMP grupéje ir 18 % VMP
grupéje, iVA: 20 % D-VMP grupéje ir 7 % VMP grupéje). Sio pogrupio saugumo rezultatai atitiko
bendraja populiacija. Be to, pogrupio pacienty, kuriy ECOG funkcinis balas buvo 2 (D-VMP: n = 89,
VMP: n = 84), saugumo analiz¢ taip pat atitiko bendrosios populiacijos rezultatus.

Gydymas derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (VI1d) pacientams, kuriems tinka
autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija (AKLT):

Atvirasis atsitiktiniy im¢iy aktyviu vaistiniu preparatu kontroliuojamas III fazés tyrimas MM Y3006
yra dviejy daliy tyrimas. 1-oje dalyje buvo lyginamas pacienty, kuriems naujai buvo diagnozuota
daugybiné mieloma ir kuriems tinka AKLT, indukcinis ir konsoliduojantis gydymas vartojant

16 mg/kg DARZALEX derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (D-VTd) su gydymu
bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (VTd). Konsolidavimo fazéje gydymas buvo pradétas
pra¢jus maziausiai 30 dieny po AKLT, kai pacientas pakankamai atsigavo ir transplantatas prigijo. 2-
joje dalyje tiriamieji, kuriems pasireiské bent jau dalinis atsakas (DA) iki 100-sios dienos po
transplantacijos, buvo atsitiktine tvarka santykiu 1:1 paskirti gauti palaikomajj gydyma daratumumabu
arba buvo tik stebimi. Toliau aptariami tik 1-sios dalies rezultatai.

Bortezomibas buvo skiriamas kaip poodiné arba intraveniné injekcija, dozei esant 1,3 mg/m? kiino
pavirS§iaus ploto, dvi savaites dukart per savaite (1-3, 4-3, 8-3 ir 11-g dienomis) pakartotiniy 28 dieny
(4 savaiciy) indukcinio gydymo cikly (1-4 ciklas) metu ir po AKLT, atliktos po 4-ojo ciklo, dviejy
konsolidavimo cikly (5 ir 6 ciklas) metu.

Talidomidas buvo skiriamas vartoti per burng po 100 mg per parg Sesiy bortezomibo cikly metu.
Deksametazonas (vartojamas per burna ar leidziamas j veng) buvo skiriamas po 40 mg 1-ojo ir 2-0jo
ciklo 1-a, 2-3, 8-3, 9-3, 15-3, 16-3, 22-3 ir 23-3 diena, bei 3-0jo ir 4-ojo ciklo metu po 40 mg 1-2
dienomis ir po 20 mg kitomis dozavimo dienomis (8-3, 9-3, 15-3, 16-3 dieng). 5-ojo ir 6-0jo ciklo metu
1-3, 2-3, 8-3, 9-3, 15-3, 16-3 dienomis buvo skiriama po 20 mg deksametazono. DARZALEX infuzijy
dienomis deksametazono doz¢ buvo leidziama j veng kaip vaistinis preparatas pries$ infuzija.
Bortezomibo, talidomido ir deksametazono dozés buvo koreguojamos pagal gamintojo pateikiama
skyrimo informacija.

Viso buvo randomizuoti 1 085 pacientai: 543 paskirti ] D-VTd grupe ir 542 — j VTd grupe. Pradinés
abiejy gydymo grupiy demografinés ir ligos charakteristikos buvo panasios. Amziaus mediana buvo
58 metai (intervalas: 22-65). Visi pacientai buvo < 65 mety: 43 % priklaus¢ amziaus grupei > 60-
65 mety, 41 % buvo amziaus grupéje > 50-60 mety ir 16 % buvo jaunesni kaip 50 mety. Dauguma
buvo vyrai (59 %), 48 % ECOG funkcinis balas buvo 0, 42 % ECOG funkcinis balas buvo 1 ir 10 %
ECOG funkcinis balas buvo 2. KeturiasdeSimc¢iai procenty pacienty pagal Tarptauting stadijy
nustatymo sistemg (angl. International Staging System, ISS) buvo nustatyta I stadijos, 45 % — 11
stadijos pagal ISS, o 15 % — III stadijos pagal ISS liga.

Veiksmingumas buvo vertinamas pagal jtikinamo visisko atsako (jVA) daznj 100-3j3 dieng po
transplantacijos ir IBLP.

9 lentelé:  Tyrimo MMY3006 veiksmingumo rezultatai®

D-VTd (n=543) VTd (n=542) P reik§mé®
Atsako vertinimas 100-3j3 dieng po
transplantacijos
Itikinamas visiskas atsakas (jVA) 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
VA ar geriau (jVA+VA) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) <0,0001
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Labai geras dalinis atsakas ar geriau
(IVA+VA+LGDA) 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)
MLL neigiamas rodiklis®® n(%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) <0,0001
95 % PI (%) (59,5 %, 67,8 %) | (39,3 %, 47,8 %)
Sansy santykis su 95 % PI° 2,27 (1,78, 2,90)
MLL neigiamas rodiklis kartu su VR ar 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001
geriau® n(%)
95 % PI (%) (29,7 %,37,9%) | (16,6 %, 23,5 %)
Sansy santykis su 95 % PI° 2,06 (1,56, 2,72)

D-VTd=daratumumabas-bortezomibas-talidomidas-deksametazonas; VTd=bortezomibas-talidomidas-deksametazonas;
MLL = minimalis liekamieji ligos poZymiai; PI=pasikliautinasis intervalas

?  Remiantis ketinama gydyti populiacija.

b p-reik§mé apskaiciuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-

Squared test).

Remiantis ribine verte 107.

Nepaisant atsako pagal IMWG.

Stratifikuotoms lenteléms naudojamas bendrojo Sansy santykio Mantelio ir Hencelio (angl. Mantel-Haenszel) jvertis.

Steb¢jimo medianai esant 18,8 ménesio, pirminé IBLP analizé cenziizuojant pacientus, kurie buvo
paskirti gauti palaikomajj gydyma daratumumabu antrosios randomizacijos metu, parodé RS=0,50;
95 % PI: 0,34, 0,75; p=0,0005. Atnaujintos IBLP analizés rezultatai, steb&jimo medianai esant

44,5 ménesio, cenziizuojant pacientus, kurie buvo paskirti gauti palaikomajj gydyma daratumumabu
antrosios randomizacijos metu, parodé RS=0,43; 95 % PI: 0,33, 0,55; p < 0,0001. IBLP mediana
D-VTd grupéje pasiekta nebuvo, o VTd grupéje buvo 37,8 ménesio.

21




5 pav.: MMY3006 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé

ISgyvenamumo be progresavimo proporcija

D-VTd VTd
0.2 (N = 543) (N=542)
ISgyvenamumo be progresavimo mediana—ménesiais NE 378
Rizikos santykis D-VTd Iyginant su VTd (95 % PI) 0,43 (0,33-0,55)
P <0,0001
0

rrrrrrrrirrnrrir 11117 1T 171
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Ménesiai

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

Daugybinés mielomos atkrytis arba atspari daugybiné mieloma

Monoterapija:

DARZALEX monoterapijos klinikinis veiksmingumas ir saugumas gydant daugybinés mielomos
atkrytj ir atsparig daugybing mielomg patyrusius suaugusius pacientus, pries tai gydytus proteasomos
inhibitoriais ir imunomoduliatoriais ir kuriems po paskutinio gydymo liga progresavo, buvo jrodytas
dviem atvirais tyrimais.

Remiantis tyrimo MMY2002 duomenimis, 106 pacientai, kuriems pasireis$ke atkrytis arba atspari
daugybiné mieloma, vartojo 16 mg/kg DARZALEX iki tol, kol liga pradéjo progresuoti. Pacienty
amziaus mediana buvo 63,5 mety (kitimo sritis nuo 31 iki 84 mety), 11 % pacienty buvo > 75 mety,
49 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 79 % tiriamyjy buvo europidai. Pacientams pirmiau taikyty
gydymo biidy mediana buvo 5. AsStuoniasdesimt procenty (80 %) pacienty pirmiau buvo persodintos
autologinés kamieninés lastelés (AKLT). Pirmiau buvo gydyta bortezomibu (99 %), lenalidomidu
(99 %), pomalidomidu (63 %) ir karfilzomibu (50 %). Pradedant gydyma Siuo vaistiniu preparatu,
97 % pacienty buvo pasireiskes atsparumas paskutiniosios terapijos metu, 95 % pacienty buvo
pasirei$kes atsparumas ir proteosomos inhibitoriui (PI), ir imunomoduliatoriui (IMiD), 77 % pacienty
pasireisSké atsparumas alkilinantiems vaistiniams preparatams, 63 % pacienty pasireiské atsparumas
pomalidomidui ir 48 % pacienty pasireiské atsparumas karfilzomibui.

Pries$ tyrimg numatytos tarpinés analizés, pagrjstos nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK)
jvertinimu, veiksmingumo duomenys pateikti toliau esancioje 10 lenteléje.
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10 lentelé: NPK jvertinti MMY2002 tyrimo veiksmingumo duomenys

Veiksmingumo vertinamoji baigtis DARZALEX 16 mg/kg
N =106

Bendras atsako daznis' (BAD: jVA + VA + LGDA + DA) [n (%)] 31(29,2)

95 % PI (%) (20,8; 38,9)
Itikinamas visiskas atsakas (iVA) [n (%)] 3(2,8)
Visiskas atsakas (VA) [n] 0
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) [n (%)] 10 (9,4)
Dalinis atsakas (DA) [n (%)] 18 (17,0)

Klinikinés naudos daznis (BAD+MA) [n (%)] 36 (34,0)

Atsako trukmés mediana [ménesiais (95 % PI)] 7,4 (5,5; NA)

Laikotarpio, po kurio pasireiské atsakas, mediana [ménesiais (kitimo 1(0,9; 5,6)

sritis)]

! Svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis (pagal Tarptautinés miclomos darbo grupés kriterijy).

PI = pasikliautinasis intervalas; NA = negalima apskai¢iuoti; MA = minimalus atsakas.

Remiantis MM Y2002 tyrimo duomenimis, bendras atsako daznis (BAD) buvo panasus,
nepriklausomai nuo ankstesnio mieclomos gydymo.

Perskaiciavus i§gyvenamumo trukmés mediang per 14,7 ménesiy stebéjimo laikotarpj, BI mediana
buvo 17,5 ménesiy (95 % PI: 13,7, negalima apskaiciuoti).

Remiantis GEN501 tyrimo duomenimis, 42 pacientai, kuriems pasireiské atkrytis ir atspari daugybiné
mieloma, vartojo 16 mg/kg DARZALEX iki tol, kol liga pradéjo progresuoti. Pacienty amziaus
mediana buvo 64 metai (kitimo sritis nuo 44 iki 76 mety), 64 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 76 %
tiriamyjy buvo europidai. Pacientams pirmiau taikyty gydymo biidy mediana buvo 4. SeptyniasdeSimt
keturi procentai (74 %) pacienty pirmiau buvo persodintos autologinés kamieninés lastelés. Pirmiau
buvo gydyta bortezomibu (100 %), lenalidomidu (95 %), pomalidomidu (36 %) ir karfilzomibu

(19 %). Pradedant gydyma Siuo vaistiniu preparatu, 76 % pacienty buvo pasireiskes atsparumas
paskutiniosios terapijos metu, 64 % pacienty buvo pasirei§kes atsparumas ir proteosomos inhibitoriui
(PI), ir imunomoduliatoriui (IMiD), 60 % pacienty pasireiské atsparumas alkilinantiems vaistiniams
preparatams, 36 % pacienty pasireiské atsparumas pomalidomidui ir 17 % pacienty pasireiské
atsparumas karfilzomibui.

Prie$ tyrimg numatyta tarpiné analizé parode, kad gydymas 16 mg/kg daratumumabo doze sukéelé

36 % BAD su 5 % VA ir 5 % LGDA. Laikotarpio, po kurio pasireiské atsakas, mediana buvo 1 ménuo
(kitimo sritis nuo 0,5 iki 3,2 ménesio). Atsako trukmés mediana nepasiekta (95 % PI: 5,6 ménesiai,
negalima apskaiciuoti).

Perskaiciavus i§gyvenamumo trukmés mediang per 15,2 ménesiy stebéjimo laikotarpj, BI mediana
nebuvo pasiekta (95 % PI: 19,9 ménesio, negalima apskaiciuoti), nes 74 % tiriamyjy vis dar gyvi.

Gydymas derinant su lenalidomidu:

Atvirame atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamame III fazés tyrime MMY3003 palygintas
gydymas DARZALEX 16 mg/kg derinant su lenalidomidu ir maza deksametazono doze (DRd) su
gydymu lenalidomidu ir maza deksametazono doze (Rd) pacientams, kuriems pasireiské atkrytis arba
atspari daugybiné mieloma ir kuriems anksciau buvo taikytas bent vienas gydymas. Lenalidomidas
(vartojant 25 mg per burng kartg per parg 1-21 kartotinio 28 dieny [4 savai¢iy] ciklo dienomis) buvo
skiriamas su maZa deksametazono doze 40 mg/per savaitg (arba sumazinta 20 mg/per savaite doze
vyresniems, kaip 75 mety pacientams arba kuriy KMI < 18,5). DARZALEX infuzijos dienomis buvo
skiriama 20 mg deksametazono doze¢, kaip vaistinis preparatas pries infuzija, o likusi dozés dalis — kita
dieng po infuzijos. Abiejose grupése gydymas buvo t¢siamas iki ligos progresavimo arba kol
nepasireiské nepageidautinas toksinis poveikis.

Atsitiktiniu biidu i$ viso buvo atrinkti 569 pacientai; 286 | DRd grupe ir 283 j Rd grupg. Pradinés
demografinés ir ligos charakteristikos DARZALEX ir kontrolinéje grupéje buvo panasios. Pacienty
amziaus mediana buvo 65 metai (svyravo nuo 34 iki 89 mety) ir 11 % > 75 mety. Dauguma pacienty
(86 %) anksciau vartojo proteosomos inhibitorius (PI), 55 % pacienty anksciau vartojo
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imunomoduliatorius (IMiD), jskaitant 18 % pacienty, kurie anksc¢iau vartojo lenalidomida; ir 44 %
pacienty anksc¢iau vartojo ir proteosomos inhibitorius (PI), ir imunomoduliatorius (IMiD).
Pradedant gydyma $iuo vaistiniu preparatu, 27 % pacienty paskutiniosios terapijos metu buvo
pasireisSkes atsparumas. Astuoniolikai procenty (18 %) pacienty buvo pasireiskes atsparumas tik
proteosomos inhibitoriui (PI) ir 21 % pacienty buvo pasireiSkes atsparumas bortezomibui. Pacientai,
kuriems pasireiské atsparumas lenalidomidui, buvo pasalinti i§ tyrimo.

Stebéjimo laiko medianai esant 13,5 ménesio pirminé tyrimo MMY3003 IBLP analizé parodé
pageréjima DRd grupéje, lyginant su Rd grupe; IBLP mediana nebuvo pasiekta DRd grupéje ir buvo
18,4 ménesio Rd grupéje (SR = 0,37; 95 % PI: 0,27, 0,52; p <0,0001). Atnaujintos IBLP analizés
rezultatai esant 55 ménesiy stebéjimo laiko medianai ir toliau rodé DRd grupés pacienty IBLP
pager¢jima, lyginant su Rd grupe. IBLP mediana buvo 45,0 ménesio DRd grupé¢je ir 17,5 ménesio Rd
grupéje (SR=0,44; 95 % PI: 0,35, 0,54; p < 0,0001), o tai reiskia ligos progresavimo ar mirties
pacientams, gydomiems DRd, rizikos sumazéjimg 56 % (zr. 6 paveikslélj).

6 pav.: MMY3003 tyrimo iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplano-Mejerio kreivé
D-Rd Rd
(N = 286} N =283)
10 Egyvenarmumio be progresavimo mediana - ménesiais 45,0 17,5
' ) Riziks santykes lyginant DRd ir R (35 % PI) 0,44 (0,35-0,54)
[ ]
F<0,0001
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S 08+
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Ménesiai

Paciental, kuriems yra nzika (skaiCius)

Rd 263 240206 151 160 144127112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5 1

0
D-Rd 266 266 240 738 729 715 204 195 184 168 156 151 1483136 11712511576 16 3 0

Stebéjimo laiko medianai esant 80 ménesiy, BI pranasumas buvo stebétas DRd grupéje, lyginant su Rd
grupe (SR=0,73; 95 % PI: 0,58, 0,91; p=0,0044). BI mediana buvo 67,6 ménesio DRd grupéje ir
51,8 ménesio Rd grupéje.
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7 pav.: MMY3003 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé

1,0 -
0,8 =
8,
‘o
g
e 0,64
o
0
=3
g
&
z 04+
(w)]
E}
D-Rd Rd
0.2 4 (N = 286) (N =283)
’ Bendrojo iSgyvenamumo mediana - ménesiais  67.6 51,8
Santykiné rizika, D-Rd lyginant su Rd (95 % PI) 0,73 (0,58-0,91)
P=0,0044
0 rrrrrrrrrrrrrrorrrrrtrr1rnrnriri

Meénesiai

Pacientu, kuriems yra rizika, skaicius

111
0 36 91215182124273033363942454851545760636669727578818487

Rd 283273258 251 239 229220 206 196 194 189 184 174 160 153 151 145138 127 124 117 114111105 95 90 &1 31 4 0
D-Rd 286277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 198 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140136 133130127111 40 8 0

Papildomi tyrimo MM Y3003 veiksmingumo rezultatai yra pateikiame zemiau 11 lentel¢je.

11 lentelé: Papildomi tyrimo MMY3003 veiksmingumo rezultatai

Pacienty, kuriems vertintas atsakas, skaicius DRd (n = 281) Rd (n =276)
Bendras atsakas (jVA+VA+LGDA+DA) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p reikSmé? <0,0001
Itikinamas visiSkas atsakas (jVA) 51 (18,1) 20(7,2)
Visiskas atsakas (VA) 70 (24,9) 33 (12,0)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 92 (32,7) 69 (25,0)
Dalinis atsakas (DA) 48 (17,1) 89 (32,2)

Laikotarpio, po kurio pasireiské atsakas, mediana
[ménesiais (95 % P1)]

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

13 (1,1, 1,9

Atsako trukmés mediana [ménesiais (95 % PI)]

NA (NA, NA)

17,4 (17,4, NA)

MLL neigiamas rodiklis (95 % PI)® (%)
Sansy santykis su 95 % PI¢
p reik§me?

21,0 (16,4, 26,2)
9,31 (4,31, 20,09)
<0,0001

2,8(1,2,5,5)

DRd = daratumumabas-lenalidomidas-deksametazonas; Rd = lenalidomidas-deksametazonas; MLL = minimalis lickamieji
ligos pozymiai; PI = pasikliautinasis intervalas; NA = neapskai¢iuojamas.

a

Squared test).
b

C

d

Gydymas derinant su bortezomibu:

p reik§mé apskaiciuota pagal tikslyji FiSerio (angl. Fisher’s exact) kriterijy.

p reik§mé apskaiéiuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-

Remiantis numatyty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat) populiacijos duomenimis ir ribine verte 107,
Naudojamas bendrojo Sansy santykio Mantelio ir Hencelio jvertis. Didesnis kaip 1 Sansy santykis yra palankus DRd.

Atvirame atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamame III fazés tyrime MMY 3004 palygintas
gydymas DARZALEX 16 mg/kg derinant su bortezomibu ir deksametazonu (DVd) su gydymu
bortezomibu ir deksametazonu (Vd) pacientams, kuriems pasireiske atkrytis arba atspari daugybiné
mieloma ir kuriems anks¢iau buvo taikytas bent vienas gydymas. Bortezomibas buvo vartojamas kaip
poodiné injekcija arba injekcija j vena, skiriant 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze du kartus per
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savaite dvi savaites (1, 4, 8 ir 11 dienomis) kartotinio 21 dienos (3 savai¢iy) gydymo ciklo metu, i$
viso 8 ciklus. Buvo skiriama per burng 20 mg deksametazono doz¢ kiekvieno i§ 8 bortezomibo cikly 1,
2,4,5,8,9, 11 ir 12 dieng (80 mg/per savaite dvi i$ trijy botrezomibo ciklo savaiCiy) arba sumazinta
20 mg/per savaite dozé vyresniems, kaip 75 mety pacientams, pacientams, kuriy KMI < 18,5, kai
blogai kontroliuojamas cukrinis diabetas ar anks¢iau netoleravo gydymo steroidais. DARZALEX
infuzijos dienomis, kaip vaistinis preparatas pries infuzijg, buvo skiriama 20 mg deksametazono doz¢.
Gydymas DARZALEX buvo tgsiamas iki ligos progresavimo arba kol nepasireiské nepageidautinas
toksinis poveikis.

IS viso atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 498 pacientai; 251  DVd grupe ir 247 | Vd grupe. Pradinés
demografinés ir ligos charakteristikos DARZALEX ir kontrolinéje grupéje buvo panasios. Pacienty
amziaus mediana buvo 64 metai (svyravo nuo 30 iki 88 mety) ir 12 % > 75 mety. Sesiasdesimt devyni
procentai (69 %) pacienty anks¢iau vartojo proteosomos inhibitorius (PI) (66 % vartojo bortezomibg)
ir 76 % pacienty vartojo imunomoduliatorius (IMiD) (42 % vartojo lenalidomida). Pradedant gydyma
Siuo vaistiniu preparatu, 32 % pacienty paskutiniosios terapijos metu buvo pasireiskes atsparumas.
TrisdeSimt trims procentams (33 %) pacienty buvo pasireiSkes atsparumas tik imunomoduliatoriui
(IMiD) ir 28 % pacienty buvo pasireiskes atsparumas lenalidomidui. Pacientai, kuriems pasireiské
atsparumas bortezomibui, buvo pasalinti i§ tyrimo.

Stebéjimo laiko medianai esant 7,4 ménesio pirminé tyrimo MMY 3004 IBLP analizé parodé
pageréjima DVd grupéje, lyginant su Vd grupe; IBLP mediana nebuvo pasiekta DVd grupéje ir buvo
7,2 ménesio Vd grupéje (SR [95 % PI]: 0,39 [0,28, 0,53], p reik§mée < 0,0001). Atnaujintos IBLP
analizés rezultatai esant 50 ménesiy stebéjimo laiko medianai ir toliau rodé DVd grupés pacienty IBLP
pageréjima, lyginant su Vd grupe. IBLP mediana buvo 16,7 ménesio DVd grupéje ir 7,1 ménesio Vd
grupgje (SR [95 % PI]: 0,31 [0,24, 0,39]; p reiksmé < 0,0001), o tai reiskia ligos progresavimo ar
mirties pacientams, gydomiems DVd, rizikos sumazéjima 69 %, lyginant su Vd grupe

(zr. 8 paveikslélj).
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8 pav.: MMY3004 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé

D-vd Vid
(N = 251) iN = 247)
10 [Egyvenamumo be progresavimo mediana - ménesiais 16,7 71
! Rizikos saniykis fyginant Dwd it Vid (35 % PI) 0,31 (0.24-0,39)
P =0,0001

D-Vd

|5gyvenamumo be progresavimo proporcija

" --,,___I.__.,..--_'___--__ vd

[] = " mmwy
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Ménesial

Pacientuy, kuriems yra nzika, skaiGius

Vd 24718212974 39 27 15 1 b

9 87 4 0
D-Vd 251215198161138123109 82 85 77 68 61

5 2 1 000
54 50 48 46 38 20 7 O

Stebéjimo laiko medianai esant 73 ménesiams, Bl pranaSumas buvo stebétas DVd grupéje, lyginant su
Vd grupe (SR=0,74; 95 % PI: 0,59, 0,92; p=0,0075). BI mediana buvo 49,6 ménesio DVd grupgje ir
38,5 ménesio Vd grupéje.
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9 pav.: MMY3004 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé
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Papildomi tyrimo MM Y3004 veiksmingumo rezultatai yra pateikiame Zemiau 12 lentel¢je.

12 lentelé: Papildomi tyrimo MMY3004 veiksmingumo rezultatai

Pacienty, kuriems vertintas atsakas, skaicius DVd (n = 240) Vd (n =234)
Bendras atsakas (jVA+VA+LGDA+DA) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
p reikSmé? <0,0001
Itikinamas visiskas atsakas (jVA) 11 (4,6) 52,1
Visiskas atsakas (VA) 35 (14,6) 16 (6,8)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 96 (40,0) 47 (20,1)
Dalinis atsakas (DA) 57 (23,8) 80 (34,2)

Laikotarpio, po kurio pasireiske atsakas, mediana | 0,9 (0,8, 1,4)

[ménesiais (kitimo sritis)]

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

Atsako trukmés mediana [ménesiais (95 % PD)] NA (11,5, NA)

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

MLL neigiamas rodiklis (95 % PI)°
Sansy santykis su 95 % PI¢
p reik§me?

8,8 % (5,6 %, 13,0 %)
9,04 (2,53, 32,21)
0,0001

1,2 % (0,3 %, 3,5 %)

DVd = daratumumabas-bortezomibas-deksametazonas; Vd = bortezomibas-deksametazonas; MLL = minimaliis lieckamieji

ligos pozymiai; PI = pasikliautinasis intervalas; NA = neapskai¢iuojamas.
a

Squared test).
b

C

d p reikSmé apskaiciuota pagal FiSerio tikslyjj (angl. Fisher’s exact) kriterijy.

Sirdies elektrofiziologija

p reik§mé apskaiéiuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-

Remiantis numatyty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat) populiacijos duomenimis ir ribine verte 10
Naudojamas bendrojo Sansy santykio Mantelio ir Hencelio jvertis. Didesnis kaip 1 Sansy santykis yra palankus DVd.

Daratumumabas yra didelis baltymas, todél tiesioginés sgveikos su jony kanalais tikimybé yra maza.
Daratumumabo poveikis QTc intervalui buvo jvertintas atviru tyrimu, kuriame dalyvavo 83 pacientai
(GENS501 tyrimas), kuriems pasireiské atkrytis arba atspari daugybiné mieloma po daratumumabo
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infuzijy (4 po 24 mg/kg). Linijiné misri FK ir FD analiz¢ neparodé¢ didelio vidutinio QTcF intervalo
pailgéjimo (t. y. didesnio kaip 20 msek.), esant daratumumabo Crax.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti DARZALEX tyrimy su visais vaiky,
serganc¢iy daugine mieloma, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Daratumumabo monoterapijos metu buvo tirta j veng suleisto daratumumabo farmakokinetika (FK)
pacienty, kuriems pasireiskeé atkrytis ir atspari daugybiné mieloma, organizme, vartojant nuo
0,1 mg/kg iki 24 mg/kg vaistinio preparato dozes.

Remiantis nuo 1 iki 24 mg/kg kohorty duomenimis, didziausios koncentracijos serume (Cpax) PO
pirmosios dozés didéjo mazdaug proporcingai vaistinio preparato dozei, o pasiskirstymo tiiris atitiko
pradinj pasiskirstyma plazmos kompartamente. Crax po paskutiniosios kassavaitinés vaistinio
preparato infuzijos padidéjo daugiau nei proporcingai dozei (buidinga taikinj veikianciy vaistiniy
preparaty pasiskirstymui). AUC padidéjo daugiau nei proporcingai dozei, o klirensas (KL) didéjant
dozei mazéjo. Sie pastebéjimai rodo, kad gali pasireiksti CD38 jsotinamumas vartojant dideles
vaistinio preparato dozes, kuriam pasireiskus, minimizuojasi su prisijungimu prie taikiniy susijes
klirensas ir daratumumabo klirensas tampa artimu tiesiniam endogeninio IgG1 klirensui. Be to,
klirensas mazéja vartojant kartotines dozes, o tai gali biiti susij¢ su naviko apimties mazé&jimu.

Didé¢jant dozei ir vartojant kartotines vaistinio preparato dozes, galutinis pusinis periodas ilgéja.
Apskaic¢iuotojo galutinio daratumumabo pusinio periodo vidurkis (standartinis nuokrypis [SN]) po
pirmosios 16 mg/kg dozés buvo 9 (4,3) paros. Apskai¢iuotasis galutinis daratumumabo pusinis
periodas po ne mazesnés kaip 16 mg/kg dozés pailgéjo, bet duomeny patikimam jvertinimui
nepakanka. Remiantis FK populiacijoje analize, vidutinis pusinis periodas (SN), susijes su nespeficine
tiesine eliminacija, truko mazdaug 18 (9) pary. Tai yra galutinis pusinis periodas, kurio galima tikétis
klirenso, kuris biina uzémus visus taikinius, atveju ir vartojant kartotines daratumumabo dozes.

Baigiant kassavaitinj 16 mg/kg dozés vartojimg pagal rekomenduojama monoterapijos plang, Cmax
serume vidurkis (SN) buvo 915 (410,3) mikrogramy/ml (mazdaug 2,9 karto didesnis uz apskaiciuotajj
po pirmosios infuzijos). Prie§ dozés vartojimg iSmatuotos (maziausios) koncentracijos serume vidurkis
(SN) baigiant kassavaitinj dozés vartojimg buvo 573 (331,5) mikrogramy/ml.

Buvo atliktos keturios populiacijos FK analizés, siekiant aprasyti daratumumabo FK savybes ir
jvertinti kovarian¢iy jtakg daratumumabo dispozicijai pacientams, sergantiems daugybine mieloma: 1-
0ji analizé (n = 223) buvo atlikta su pacientais, vartojan¢iais DARZALEX monoterpija, kai tuo tarpu
2-0ji analizé (n = 694), 3-0ji analizé (n = 352) ir 4-0ji analizé (n = 355) buvo atliktos su pacientais,
serganciais daugybine mieloma ir vartojusiais gydymo derinius su daratumumabu. | 2-3j3 analiz¢ buvo
jtraukti 694 pacientai (n = 326 vartojo lenalidomidg ir deksametazong; n = 246 vartojo bortezomibg ir
deksametazong; n = 99 vartojo pomalidomidg ir deksametazona; n = 11 vartojo bortezomiba,
melfalang ir prednizong ir n = 12 vartojo bortezomiba, talidomidg ir deksametazong), 3-0ji analize
apémé 352 pacientus (jie vartojo bortezomibg, melfalang ir prednizong) ir 4-0ji analizé apéme

355 pacientus (jie vartojo lenalidomida ir deksametazong).

Remiantis daratumumabo monoterapijos populiacijos FK analize (1-o0ji analiz¢), daratumumabo
apykaitos pusiausvyra buvo pasiekta mazdaug per 5 ménesius vaistinio preparato dozés leidimo kas
4 savaites laikotarpiu (leidziant 21-3jg infuzijg), apykaitos pusiausvyros Cpmax it Cmax PO pirmosios
dozés santykio vidurkis (SN) buvo 1,6 (0,5). Centrinio pasiskirstymo ttrio vidurkis (SN) yra

56,98 (18,07) ml/kg.

Papildomai buvo atliktos trys populiacijos FK analizés (2-oji analizé, 3-oji analizé ir 4-0ji analiz¢)
pacientams, sergantiems daugybine mieloma, kurie vartojo daratumumabg kombinuotose terapijose.
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Monoterapijos ir kombinuoto gydymo metu daratumumabo koncentracijos - laiko profiliai buvo
panasis. Vidutiné apskaiciuotojo galutinio pusinio periodo, susijusio su tiesiniu klirensu taikant
kombinuotg gydyma, trukmé buvo mazdaug 15-23 paros.

Remiantis keturiomis populiacijos FK analizémis (1-4-0ji analiz¢), buvo nustatyta, kad kiino svoris yra
statistiSkai reikSmingas daratumumabo klirensg veikiantis lydintysis kintamasis. Tod¢l dozavimas
atsizvelgiant ] kiino svorj yra tinkama dozavimo strategija gydant daugybine micloma sergancius
pacientus.

1309 pacientams, sergantiems daugybine mieloma, buvo atlikta daratumumabo farmakokinetikos
simuliacija su visais rekomeduojamais dozavimo rezimais. Simuliacijos rezultatai patvirtino, kad
pirmaja dozg ir padalijant, ir i§ karto suvartojant visa, FK yra panasi, iSskyrus pirmosios gydymo
dienos FK profilj.

Ypatingos populiacijos

AmZius ir Iytis

Remiantis keturiomis atskiromis pacienty, kuriems taikoma daratumumabo monoterapija ar taikant
jvairy kombinuotg gydyma (1-4-0ji analiz¢), populiacijos FK analizémis (1-4-oji analiz¢), amZius
(kitimo sritis 31-93 metai) neturéjo kliniskai reikSmingo poveikio daratumumabo FK, o
daratumumabo ekspozicija jaunesniy (< 65 mety, n = 518) ir vyresniy (> 65—< 75 mety n = 761;

> 75 mety, n = 334) pacienty organizme buvo panasi.

Populiacijos FK analizése lytis neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos daratumumabo ekspozicijai.

Sutrikusi inksty funkcija

Oficialiy daratumumabo tyrimy su pacientais, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, neatlikta. Buvo
atliktos keturios atskiros populiacijos FK analizés, atsizvelgiant j prie$ tyrimg buvusius inksty
funkcijos duomenis pacienty, gydyty daratumumabo monoterapija ar taikant jvairy kombinuotg
gydyma (1-4-0ji analizé), ir  jas buvo jtrauktas 441 pacientas, kurio inksty funkcija buvo normali
(kreatinino klirensas [KrKl1] > 90 ml/min.), 621 pacientas, kuriam buvo lengvas inksty funkcijos
sutrikimas (KrKl < 90 ir > 60 ml/min.), 523 pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo inksty
funkecijos sutrikimas (KrKl < 60 ir > 30 ml/min.), ir 27 pacientai, kuriems buvo sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba sirgo galutinés stadijos inksty liga (KrKl < 30 ml/min.). Kliniskai
reik$mingy daratumumabo ekspozicijos skirtumy tarp pacienty, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas, ir pacienty, kuriy inksty funkcija yra normali, nepastebéta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy daratumumabo tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta.
Nesitikima, kad kepeny funkcijos poky¢iai kaip nors paveikty daratumumabo eliminacijg, nes IgG1
molekulés, tokios kaip daratumumabas, néra metabolizuojamos kepenyse.

Buvo atliktos keturios atskiros populiacijos FK analizés pacientams, gydomiems monoterapija
daratumumabu arba taikant jvairy kombinuotg gydyma (1-4-oji analiz¢), kur buvo jtraukti

1 404 pacientai, kuriy kepeny funkcija buvo normali (bendras bilirubinas [BB] ir
aspartataminotransferazé [AST] < virSutiné normos riba [VNR]), 189 pacientai, kuriems buvo lengvas
kepeny funkcijos sutrikimas (BB 1,0 x iki 1,5 x VNR arba AST > VNR) ir 8§ pacientai, kuriems buvo
vidutinio sunkumo (BB > 1,5 x iki 3,0 x VNR; n = 7) ar sunkus (BB > 3,0 x VNR; n = 1) kepeny
funkcijos sutrikimas. Nebuvo pastebéta kliniskai svarbaus daratumumabo ekspozicijos skirtumo tarp
pacienty, kuriems kepeny funkcija sutrikusi ir ty, kuriy kepeny funkcija normali.

Raseé

Remiantis keturiomis atskiromis populiacijos FK analizémis pacienty, kurie vartojo daratumumabo
monoterapija arba jvairy kombinuotg gydyma su daratumumabu (1-4-0ji analiz¢), daratumumabo
ekspozicija tarp baltaodziy (n = 1 371) ir nebaltaodziy (n = 242) buvo panasi.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Toksikologijos duomenys gauti daratumumabo tyrimy su $impanzémis ir surogatiniy antiktiny pries
CD38 tyrimy su cynomolgus bezdzionémis metu. Jokiy létinio toksisSkumo tyrimy neatlikta.

KancerogeniSkumas ir mutageni§$kumas

Tyrimy su gyviinais, siekiant jvertinti galimg kancerogeninj daratumumabo poveikj, neatlikta.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Jokiy tyrimy su gyvinais, siekiant jvertinti galimg daratumumabo poveikj reprodukcijai ar vystymuisi,
neatlikta.

Vaisingumas

Jokiy tyrimy su gyviinais, siekiant nustatyti galimg poveikj vyry ir motery vaisingumui, neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas

L-metioninas

Polisorbatas 20

Sorbitolis (E420)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

3 metai.
Praskiedus

Mikrobiologiniu pozitriu, nebent atidarymo / praskiedimo metodas neleidzia atsirasti mikrobiologinés
tarSos rizikai, vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu i$§ karto nevartojamas, atsakomybé uz
laikymo laika ir sglygas tenka vartotojui, ir laikyti galima ne ilgiau kaip 24 valandas Saldytuve (2 °C —
8 °C), apsaugotoje nuo Sviesos vietoje, bei po to 15 valandy (jskaitant infuzijos laikg) kambario
temperatiiroje (15 °C — 25 °C) kambario §viesoje. Jei vaistinis preparatas laikomas Saldytuve, pries
vartojimg reikia leisti tirpalui susilti iki kambario temperatiiros.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

5 ml koncentrato yra I tipo stiklo flakone su elastomeriniu uzdoriu ir aluminio gaubteliu su nuimamu
dangteliu. Flakone yra 100 mg daratumumabo. Pakuotéje yra 1 flakonas.

20 ml koncentrato yra I tipo stiklo flakone su elastomeriniu uzdoriu ir aluminio gaubteliu su nuimamu
dangteliu. Flakone yra 400 mg daratumumabo. Pakuotéje yra 1 flakonas.

DARZALEX taip pat tickiamas pradinéje pakuotéje, kurioje yra 11 flakony: (6 x 5 ml flakonai +
5 x 20 ml flakonai).

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Sis vaistinis preparatas yra tik vienkartiniam vartojimui.
Ruoskite infuzinj tirpalg aseptinémis salygomis, kaip nurodyta toliau:

o Apskaiciuokite reikiamg DARZALEX tirpalo doz¢ (mg) ir bendra tiirj (ml) bei kiek
DARZALEX flakony reikés atsizvelgiant j paciento svorj.

o Patikrinkite, kad DARZALEX tirpalas yra bespalvis ar geltonas. Nenaudokite, jei yra matomy
daleliy, pakitusi spalva ar yra kokiy nors svetimkiiniy.

o Naudodami asepting technikg iStraukite i$ natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo
infuzijy maiso / talpyklés tiek tirpalo, koks bus reikalingas DARZALEX tirpalo tiiris.

o Istraukite reikiama kiekj DARZALEX tirpalo ir praskieskite atitinkamame tiryje pridéje
DARZALEX j infuzijy maisg / talpykle, kurioje yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo (Zr. 4.2 skyriy). Infuzijy maisai / talpyklés turi buti pagamintos i$ polivinilchlorido
(PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) ar poliolefino misinio (PP+PE). Praskiedimg atlikite
tinkamomis aseptinémis salygomis. Bet kokj nesuvartoto likusio flakone vaistinio preparato
kiekj iSmeskite.

o Svelniai apverskite maisa / talpykle, kad tirpalas susimai$yty. Nepurtyti.

o Pries vartojant parenterinius vaistinius preparatus reikia vizualiai patikrinti dél kietyjy daleliy ir
spalvos pakitimy. Kadangi daratumumabas yra baltymas, praskiestame tirpale gali susidaryti
labai mazy, permatomy ar balty baltyminiy daleliy. Nevartoti, jei yra neperSvie¢iamy daleliy,
pakitusi spalva arba yra pasaliniy daleliy.

o Kadangi DARZALEX sudétyje néra konservanty, praskiestas tirpalas turi biiti suvartotas per 15
valandy (jskaitant infuzijos laika) kambario temperattiroje (15 °C — 25 °C) ir kambario Sviesoje.

o Jei nesuvartojamas iSkart, atskiestas tirpalas pries vartojima iki 24 valandy gali biti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C), ji saugant nuo Sviesos. Negalima uzsaldyti. Jei vaistinis preparatas
laikomas Saldytuve, prie§ vartojima reikia leisti tirpalui susilti iki kambario temperatiiros.

o Praskiestg tirpalg reikia suleisti infuzijos j vena btidu, naudojant infuzijy rinkinj su jtaisytu
srovés reguliatoriumi ir sistemoje esanciu steriliu, nepirogenisku, mazai baltymy prisijungianciu
polietersulfono (PES) filtru (pory dydis 0,22 arba 0,2 mikrometro). Reikia naudoti poliuretano
(PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP ar PE vartojimo rinkinius.

o Negalima DARZALEX infuzuoti kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacia intravening
sistema.

o Nelaikykite jokios nesuvartotos infuzinio tirpalo dalies kartotinei infuzijai. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/16/1101/001

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2016 m. geguzés 20 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2022 m. sausio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DARZALEX 1800 mg injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 15 ml flakone yra 1800 mg daratumumabo (daratumumabum) injekcinio tirpalo (1 ml
yra 120 mg daratumumabo).

Daratumumabas yra zmogaus monokloninis [gG 1k antikiinas pries CD38 antigena, gaminamas
zinduoliy lasteliy linijoje (angl. Chinese hamster ovary), naudojant rekombinanting DNR technologija.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekviename 15 ml injekcinio tirpalo flakone yra 735,1 mg sorbitolio (E420).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.
Tirpalas yra skaidrus arba balk$vas, bespalvis arba geltonas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Daugybiné mieloma

DARZALEX yra skirtas:

o derinant su lenalidomidu ir deksametazonu arba su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu
gydymui suaugusiems pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybiné mieloma ir
kuriems netinka autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija;

o derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu gydymui suaugusiems pacientams,
kuriems naujai buvo diagnozuota daugybiné mieloma ir kuriems tinka autologiné kamieniniy
lasteliy transplantacija;

o derinant su lenalidomidu ir deksametazonu arba su bortezomibu ir deksametazonu gydymui
daugybine mieloma sergantiems suaugusiems pacientams, kuriems anksc¢iau buvo taikyta bent
viena terapija;

o derinant su pomalidomidu ir deksametazonu gydymui daugybine mieloma sergantiems
suaugusiems pacientams, kuriems anks¢iau buvo taikyta viena terapija, kurios sudétyje buvo
proteosomos inhibitorius bei lenalidomidas, ir kuriems pasireiské atsparumas lenalidomidui,
arba kuriems anksciau buvo taikytos bent dvi terapijos, kuriy sudétyje buvo lenalidomidas bei
proteasomos inhibitorius, ir kuriems paskutiniojo gydymo metu arba po jo pasireiske ligos
progresavimas (zr. 5.1 skyriy);

o kaip monoterapija gydymui suaugusiems pacientams, kuriems pasireiské daugybinés mielomos
atkrytis arba yra atspari daugybiné mieloma, kurie anks¢iau buvo gydyti proteasomos
inhibitoriumi ir imunomoduliatoriumi, ir kuriems buvo stebétas ligos progresavimas
paskutiniosios terapijos metu.

Lengvuyju grandiniy (AL) amiloidozé

DARZALEX yra skirtas derinant su ciklofosfamidu, bortezomibu ir deksametazonu suaugusiyjy
pacienty, kuriems naujai buvo diagnozuota sisteminé AL amiloidoze, gydymui.
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Po oda leisti skirto DARZALEX formos negalima leisti j vena, jis turi buti leidziamas tik po oda
nurodytomis dozémis.

DARZALEX suleisti turi sveikatos prieziliros specialistas, ir pirmajg dozg¢ reikia suleisti tokioje
aplinkoje, kur yra gaivinimo jranga.

Svarbu patikrinti flakono etikete, siekiant jsitikinti, kad naudojama tinkama pacientui skirta vaistinio
preparato forma (leidZziamo j veng arba po oda) ir dozé.

Pacientams $iuo metu vartojantiems j veng leidziamo daratumumabo forma, po oda leidziama
DARZALEX injekcinj tirpala galima skirti kaip alternatyva j veng leidziamai daratumumabo formai,
pradedant nuo kitos suplanuotos dozés.

Pries injekcijg ir po injekcijos reikia vartoti vaistinius preparatus, kurie mazinty su daratumumabo
infuzija susijusiy reakcijy (ISR) rizika. Zitiréti zemiau ,,Rekomenduojami kartu vartoti vaistiniai
preparatai‘ ir 4.4 skyriy.

Dozavimas
Daugybiné mieloma

Dozavimo planas derinant su lenalidomidu ir deksametazonu ar pomalidomidu ir deksametazonu
(4 savaiciy trukmeés ciklo dozavimo rezZimas) ir gydymui monoterapija

Rekomenduojama DARZALEX dozé yra 1800 mg injekcinio tirpalo, leidziamo po oda mazdaug
3-5 min., vadovaujantis toliau 1 lenteléje pateiktu dozavimu planu.

1lentelé: DARZALEX dozavimo planas derinant su lenalidomidu ir deksametazonu (Rd),
pomalidomidu ir deksametazonu (Pd) (4 savaiciy ciklo dozavimo rezimas) ir gydant

monoterapija
Savaités Planas
1-8 savaités kartg per savaite (i§ viso 8 dozés)
9-24* savaités kas dvi savaites (i§ viso 8 dozés)
Nuo 25 savaités iki ligos progresavimo® kas keturias savaites

a

b

Pirmoji dozé, taikant dozavimo kas 2 savaites plang, yra skiriama 9 savaite.
Pirmoji dozé, taikant dozavimo kas 4 savaites plang, yra skiriama 25 savaitg.

Per savaite reikia vartoti po 40 mg deksametazono (arba sumazinta 20 mg doze per savaite > 75 mety
pacientams).

Kartu su DARZALEX po oda leidziamu injekciniu tirpalu vartojamy vaistiniy preparaty dozavimo ir
vartojimo plang zr. 5.1 skyriuje ir atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Dozavimo planas derinant su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu (6 savaiciy ciklo rezimas)

Rekomenduojama DARZALEX dozé yra 1800 mg injekcinio tirpalo, leidZziamo po oda mazdaug 3-
5 min., vadovaujantis toliau 2 lenteléje pateiktu dozavimu planu.

2 lentelé: DARZALEX dozavimo derinant su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu planas
([VMP]; 6 savaiciu ciklo dozavimo reZimas)

Savaités Planas

1-6 savaites karta per savaite (i$ viso 6 dozés)
7-54% savaités kas tris savaites (i$ viso 16 doziy)
Nuo 55 savaités iki ligos progresavimo® kas keturias savaites
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Pirmoji dozé, taikant dozavimo kas 3 savaites plang, yra skiriama 7 savaite.

b Pirmoji dozé, taikant dozavimo kas 4 savaites plana, yra skiriama 55 savaite.

Bortezomibas skiriamas du kartus per savaite 1, 2, 4 ir 5 pirmojo 6-iy savaiciy ciklo savaite, paskui
kity aStuoniy 6-iy savaiciy cikly metu skiriant vieng kartg per savaite 1, 2, 4 ir 5 savaite. Informacija
apie VMP doze ir dozavimo plang vartojant kartu su DARZALEX injekciniu tirpalu, leidziamu po
oda, pateikiama 5.1 skyriuje.

Dozavimo planas derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (4 savaiciu trukmeés ciklo
dozavimo rezimas) gyvdyti naujai diagnozuotiems pacientams, kuriems tinka autologiné kamieniniy
lgsteliy transplantacija (AKLT)

Rekomenduojama DARZALEX doz¢ yra 1800 mg injekcinio tirpalo, leidziamo po oda mazdaug 3-
5 min., vadovaujantis toliau 3 lenteléje pateiktu dozavimu planu.

3 lentelé: DARZALEX dozavimo derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu
planas (|[VTd]; 4 savaiciy ciklo dozavimo reZimas)

Gydymo fazé Savaités Planas
Indukcija 1-8 savaites kartg per savaite (i§ viso 8 dozés)
9-16° savaités kas dvi savaites (i$ viso 4 dozés)
Dideliy doziy chemoterapijos ir AKLT sustabdymas
Konsolidavimas | 1-8® savaites | kas dvi savaites (i§ viso 4 dozés)

a

b

Pirmoji dozavimo plano kas dvi savaites dozé yra vartojama 9-3ja savaitg.
Pirmoji dozavimo plano kas dvi savaites doz¢ yra vartojama 1-3j3 savaite vél pradéjus gydyma po AKLT.

Reikia vartoti po 40 mg deksametazono 1-ojo ir 2-ojo cikly 1-3ja, 2-aja, 8-3ja, 9-3ja, 15-3ja, 16-aja,
22-3ja bei 23-3j3 dienomis ir po 40 mg vartoti 3—4 cikly 1-2 dienomis bei po 20 mg vélesnémis
dozavimo dienomis (8-3ja, 9-3j3, 15-aja, 16-aja dienomis). 20 mg deksametazono reikia vartoti 5 ir 6-
ojo cikly 1-aja, 2-3ja, 8-aja, 9-3j3, 15-3j3, 16-3j3 dienomis.

Kartu su DARZALEX injekciniu tirpalu, leidziamu po oda, vartojamy vaistiniy preparaty dozavimo ir
vartojimo plang zr. 5.1 skyriuje ir atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Derinio su bortezomibu ir deksametazonu dozavimo planas (3 savaiciy ciklo rezimas)

Rekomeduojama DARZALEX dozé yra 1800 mg injekcinio tirpalo, leidziamo po oda mazdaug 3-
5 min., pagal toliau 4 lentel¢je pateikta dozavimo plang.

4 lentelé: DARZALEX dozavimo derinant su bortezomibu ir deksametazonu (Vd) planas
(3 savaiciy ciklo dozavimo reZimas)

Savaités Planas

1-9 savaités karta per savaite (i$ viso 9 dozés)
1024 savaités® kas tris savaites (i§ viso 5 dozés)
Nuo 25 savaités iki ligos progresavimo® kas keturias savaites

a

b

Pirmoji dozé, taikant dozavimo plang kas 3 savaites, yra skiriama 10 savaite.
Pirmoji dozé, taikant dozavimo plang kas 4 savaites, yra skiriama 25 savaite.

Reikia vartoti po 20 mg deksametazono pirmyjy 8 gydymo bortezomibu cikly 1-3ja, 2-3ja, 4-3ja, 5-3ja,
8-aja, 9-aja, 11-3jg ir 12-3j3 dieng arba sumazinta 20 mg doz¢ per savait¢ > 75 mety pacientams,

taip pat pacientams, kuriy nepakankamas svoris (KMI < 18,5), blogai kontroliuojamas cukrinis
diabetas arba jie anks¢iau netoleravo gydymo steroidais.

Dozavimo ir vaistinio preparato vartojimo kartu su DARZALEX injekciniu tirpalu, leidziamu po oda,
plang zr. 5.1 skyriuje ir atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.
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AL amiloidozeé
Derinio su bortezomibu, ciklofosfamidu ir deksametazonu dozavimo planas (4 savaiciy ciklo rezimas)

Rekomeduojama DARZALEX dozé yra 1800 mg injekcinio tirpalo, suleidZziamo po oda per mazdaug
3-5 min., pagal toliau 5 lentel¢je pateikta dozavimo plang.

S5lentelé: DARZALEX dozavimo, sergant AL amiloidoze, derinant su bortezomibu,
ciklofosfamidu ir deksametazonu (VCd) planas (4 savai€iy ciklo dozavimo rezimas)*

Savaités Planas

1-8 savaités karta per savaite (i$ viso 8 dozés)
9-24 savaités® kas dvi savaites (i§ viso 8 dozés)
Nuo 25 savaités iki ligos progresavimo® kas keturias savaites

&  Klinikinio tyrimo metu DARZALEX buvo skiriamas iki ligos progresavimo arba ilgiausiai 24 ciklus (~2 metus) nuo

pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés.
Pirmoji dozé, taikant dozavimo plang kas 2 savaites, yra skiriama 9 savaite.
Pirmoji dozé, taikant dozavimo plang kas 4 savaites, yra skiriama 25 savaitg.

Dozavimo ir vaistinio preparato vartojimo kartu su DARZALEX injekciniu tirpalu, leidziamu po oda,
plang Zr. 5.1 skyriuje ir atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Praleista dozé
Jei suplanuota DARZALEX dozé praleidziama, ji turi buiti suvartojama nedelsiant ir pagal tai
pakoreguotas dozavimo planas, kad buty islaikytas gydymo intervalas.

Dozés modifikavimas

Nerekomenduojama mazinti DARZALEX dozés. Hematologinio toksiskumo atveju gali reikéti doze
atidéti, kol atsistatys kraujo lasteliy skaicius (zr. 4.4 skyriy). Informacija apie vaistinius preparatus,
skiriamus derinant su DARZALEX, Zr. atitinkamoje preparato charakteristiky santraukoje.

Klinikiniy tyrimy metu nereikéjo koreguoti po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo leidimo
greicio ar dozées, siekiant suvaldyti ISR.

Rekomenduojami kartu vartoti vaistiniai preparatai

Vaistiniai preparatai pries injekcijq

Pries injekcijg (likus mazdaug 1 — 3 valandoms iki kiekvieno po oda leidziamo DARZALEX
injekcinio tirpalo suleidimo) visiems pacientams reikia vartoti vaistiniy preparaty (vartojamy per
burng ar leidziamy j veng), kurie sumazina su infuzija susijusiy reakcijy rizika, pagal tokj plana:

o Kortikosteroidai (ilgai veikiantys arba vidutinés trukmés)
- Monoterapija:
metilprednizolono 100 mg ar lygiaverté¢ doz¢. Po antrosios injekcijos kortikosteroidy doze
gali biiti sumazinta iki 60 mg metilprednizolono.
- Kombinuotas gydymas:
20 mg deksametazono (ar ekvivalento), vartojant pries kiekvieng po oda leidZziama
DARZALEX injekcinj tirpala. Kai pagrindinj gydyma specifiniu kortikosteroidu sudaro
gydymas deksametazonu, deksametazono gydomoji dozé bus vartojama kaip vaistinis
preparatas pries injekcija, duodamas tomis dienomis, kai leidziama DARZALEX
injekcija (zr. 5.1 skyriy).
Papildomo pagrindinio gydymo specifiniais kortikosteroidais (pvz., prednizonu) nereikia
vartoti DARZALEX injekcijos dienomis, kai pacientams pries tai buvo duota
deksametazono (ar ekvivalento).
o Antipiretikai (paracetamolis nuo 650 iki 1000 mg).
o Antihistamininiai vaistiniai preparatai (25—-50 mg vartojamo per burng ar leidziamo j veng
difenhidramino ar lygiaverté doze).
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Vaistiniai preparatai po injekcijos
Siekiant sumazinti uzdelsty ISR rizika, po injekcijos reikia vartoti §iuos vaistinius preparatus:

- Monoterapija:
po visy injekcijy kitas dvi dienas iS eilés (pradedant kita diena po injekcijos) reikia vartoti
geriamuosius kortikosteroidus (20 mg metilprednizolono arba lygiaverte vidutinés trukmés ar
ilgai veikianc¢iy kortikosteroidy dozg, atsizvelgiant j vietinius reikalavimus).

- Kombinuotas gydymas:
kita dieng po DARZALEX injekcijos, apsvarscius, skirti mazos dozés geriamojo
metilprednizolono (< 20 mg) ar lygiaverte doze. Taciau, jeigu po DARZALEX injekcijos yra
skiriamas pagrindinis gydymas - specifinis kortikosteroidas (pvz., deksametazonas,
prednizonas), papildomai skirti vaistiniy preparaty po injekcijos gali nereikéti (zr. 5.1 skyriy).

Jeigu po pirmyjy trijy injekcijy pacientui nepasireiskia sunkiy ISR, po injekcijos galima nutraukti
kostikosteroidy (iSskyrus bet kokiy pagrindiniam gydymui skiriamy kortikosteroidy) vartojima.

Be to, pacientams, kuriems buvo diagnozuota 1étiné obstrukciné plauciy liga, reikia apsvarstyti skirti
vartoti vaistiniy preparaty po injekcijos, jskaitant trumpai ir ilgai veikian¢ius bronchy pleciamuosius
vaistinius preparatus bei inhaliuojamuosius kortikosteroidus. Po pirmyjy keturiy injekcijy, jeigu
pacientas nepatiria sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy, $iy inhalivojamyjy vaistiniy preparaty
vartojima po injekcijos galima nutraukti gydytojo nuoziiira.

Herpes zoster viruso reaktyvacijos profilaktika
Reikia apsvarstyti priesvirusines profilaktikos priemones, kad bty iSvengta herpes zoster viruso

reaktyvacijos.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Jokiy oficialiy daratumumabo tyrimy su pacientais, kuriems inksty funkcija sutrikusi, neatlikta.
Remiantis populiacijos farmakokinetikos (FK) analiziy duomenimis, pacientams, kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Jokiy oficialiy daratumumabo tyrimy su pacientais, kuriems kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta.
Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Senyviems pacientams
Dozés koreguoti nebiitina (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
DARZALEX saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams dar neistirti.
Duomeny néra.

Kiino svoris (> 120 kg)

Buvo tirtas ribotas skaicius pacienty, sverian¢iy > 120 kg, kuriems buvo skiriama vienodo stiprumo po
oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo dozé (1800 mg), ir veiksmingumas §iems pacientams
nustatytas nebuvo. Dozés koregavimo rekomendacijy atsizvelgiant j kiino svorj $iuo metu pateikti
negalima (zr. 4.4 ir 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Po oda skirto leisti DARZALEX negalima leisti j vena, jis turi biiti leidZziamas tik po oda, remiantis
dozavimo rekomendacijomis. Specialios atsargumo priemonés prie§ vartojima pateikiamos
6.6 skyriuje.
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Siekiant iSvengti adatos uzsikimsimo, hipoderming injekcing adatg arba poodinés infuzijos rinkinj prie
Svirksto prijunkite pries$ pat injekcija.

15 ml po oda leidzZiamo DARZALEX injekcinio tirpalo reikia suleisti j pilvo poodinj audinj
mazdaug 7,5 cm atstumu nuo bambos j deSine¢ arba kaire, injekcijos trukmé yra mazdaug

3-5 min. Po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo negalima leisti j kitas ktino vietas, nes néra
duomeny.

Injekcijas leidziant vieng po kitos, vietas injekcijai reikia keisti.

Po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo negalima leisti j vietas, kur oda paraudusi, yra
mélyniy, oda skausminga, sukietéjusi ar yra randy.

Jeigu pacientas jaucCia skausma, reikia sustabdyti injekcijg arba sulétinti jos greitj. Jeigu sulétinus
injekcijos greitj skausmas nesumazéja, likusig doze galima suleisti kitoje pilvo puséje pasirinktoje

vietoje.

Gydymo DARZALEX injekciniu tirpalu, leidziamu po oda, metu kity vaistiniy preparaty, skirty leisti
po oda, negalima leisti i tg pacia vieta, | kurig leidziamas DARZALEX.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Su infuzija susijusios reakcijos

Po oda leidziamas DARZALEX injekcinis tirpalas gali sukelti sunkias ir (arba) rimtas ISR, jskaitant
anafilaksines reakcijas. Klinikiniy tyrimy metu mazdaug 9 % (74 is 832) pacienty pasireiSské ISR.
Dauguma ISR pasireiské po pirmosios injekcijos ir buvo 1-2 sunkumo laipsnio. Sekanciy injekcijy
metu ISR pasireiske 1 % pacienty (Zr. 4.8 skyriy).

Laiko iki ISR pasireiskimo suleidus DARZALEX injekcija mediana buvo 3,2 val. (intervalas 0,15-
83 val.). Dauguma ISR pasireiské gydymo diena. UZdelstos ISR pasireiske 1 % pacienty.

ISR pozymiai ir simptomai gali apimti kvépavimo sistemos simptomus, tokius kaip nosies uzgulimas,
kosulys, gerklés sudirginimas, alerginis rinitas, Svokstimas, taip pat karS¢iavimas, skausmas kriitinéje,
niez¢jimas, Saltkrétis, vémimas, pykinimas, hipotenzija ir nerySkus matymas. Pasireiské sunkios
reakcijos, jskaitant bronchy spazma, hipoksija, dusulj, hipertenzija, tachikardija ir akiy
nepageidaujamas reakcijas (jskaitant chorioiding efuzijg, iming trumparegyste ir iming uzdarojo
kampo glaukoma) (Zr. 4.8 skyriy).

bei kortikosteroidais pries gydyma ir taip pat stebéti, ar nepasireiskia ISR, ir konsultuoti joms
pasireisSkus, ypa¢ pirmosios ir antrosios injekcijos metu bei suleidus injekcijas. Jeigu pasireiské
anafilaksiné reakcija ar gyvybei pavojinga (4 laipsnio) reakcija, reikia nedelsiant suteikti tinkama
skubig pagalba. Gydyma DARZALEX reikia nedelsiant ir visam laikui nutraukti (zr. 4.2 ir

4.3 skyrius).

Siekiant sumazinti uzdelsty ISR rizika, visiems pacientams po DARZALEX injekcijos reikia vartoti
geriamuosius kortikosteroidus (zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems anksciau buvo pasireiskusi létiné

obstrukciné plauciy liga, po injekcijos gali reikéti papildomy vaistiniy preparaty kvépavimo sistemos
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komplikacijoms gydyti. Be to, pacientams, kuriems yra létin¢ obstrukciné plauciy liga, reikia
apsvarstyti skirti vaistinius preparatus po injekcijos (pvz., trumpai ir ilgai veikian¢ius bronchy
pleCiamuosius vaistinius preparatus ir inhaliuojamuosius kortikosteroidus). Jei atsiranda akiy
simptomy, reikia nutraukti DARZALEX vartojima ir, pries atnaujinant DARZALEX vartojima,
nedelsiant kreiptis | gydytoja oftalmologg (Zr. 4.2 skyriy).

Neutropenija / trombocitopenija

DARZALEX gali sustiprinti neutropenijg ir trombocitopenija, kurig sukélé pagrindinis gydymas

(zr. 4.8 skyriy).

Gydymo metu, vadovaujantis gamintojo pateikiama pagrindinio gydymo skyrimo informacija, reikia
periodiskai stebéti kraujo Iasteliy skaiciy. Reikia stebéti pacientus, kuriems yra neutropenija, ar
nepasireiskia infekcijos simptomy. Gali tekti atidéti DARZALEX vartojima, kol atsistatys kraujo
lasteliy skai¢ius. Mazesnio kiino svorio pacientams, kuriems po oda buvo leidziamas DARZALEX,
dazniau buvo stebétas neutropenijos pasireiSkimas; taciau tai nebuvo susij¢ su daznesniu sunkiy
infekcijy pasireiSkimu. Nerekomeduojama mazinti DARZALEX dozg. Reikia apsvarstyti pagalbines
priemones: transfuzija ar augimo faktorius.

Saveika su netiesiogine antiglobulino reakcija (netiesioginis Kumbso méginys)

Daratumumabas prisijungia prie CD38, kurio nedideli kiekiai yra aptinkami ir ant raudonyjy kraujo
lasteliy (eritrocity), todel gali biiti teigiami netiesioginio Kumbso méginio duomenys. Daratumumabo
poveikis teigiamiems netiesioginio Kumbso méginio duomenims gali i$silaikyti iki 6 ménesiy po
paskutiniosios daratumumabo injekcijos. Reikia pripazinti, kad prie eritrocity prisijunggs
daratumumabas gali trukdyti antikiiny pries antraeilius antigenus aptikima pacienty serume. Poveikio
pacienty ABO ir Rh kraujo grupiy nustatymui nebiina.

Pries$ pradedant gydyma daratumumabu, pacientams turi biiti nustatyta kraujo grupé ir atlikta patikra.
Prie$ pradedant gydyma daratumumabu, galima apsvarstyti atlikti fenotipavima, atsizvelgiant j vieting
praktika. Daratumumabas neveikia raudonyjy kraujo Igsteliy genotipavimo duomeny ir genotipg
galima tirti bet kuriuo laiku.

Jeigu planuojama perpilti kraujo, reikia perspéti kraujo perpylimo centrus apie §ig saveika su
netiesioginiais antiglobulino testais (zr. 4.5 skyriy). Jeigu reikia skubiai perpilti krauja, atsizvelgiant j
vietinio kraujo banko patirtj, galima perpilti kryZzmiSkai netapacia pagal ABO / RhD tapacig eritrocity
mase.

Saveika su visi$ko atsako nustatymu

Daratumumabas yra zmogaus /gG kappa monokloninis antikiinas, kurj galima aptikti, atliekant ir
serumo baltymo elektroforezés (SBE), ir imuninés fiksacijos (IFE) méginius, kurie naudojami
endogeninio M baltymo klinikiniam steb¢jimui (zr. 4.5 skyriy). Dél Sios sgveikos kai kuriems
pacientams, turintiems /gG kappa mielomos baltyma, gali pakisti visiSko atsako ir ligos progresavimo
nustatymo duomenys.

Hepatito B viruso (HBV) reaktyvacija

Buvo pranesimy, kad pacientams, gydytiems DARZALEX, pasireiské hepatito B viruso reaktyvacija,
kai kuriais atvejais ji buvo mirtina. Prie§ pradedant gydymg DARZALEX visus pacientus reikia
patikrinti dél HBV.

Gydymo DARZALEX metu ir maziausiai $§eSis ménesius po gydymo pabaigos stebékite, ar
pacientams, kuriy HBV serologinis tyrimas yra teigiamas, nepasireiskia klinikiniai ir laboratoriniai
HBYV reaktyvacijos poZymiai. Pacientus gydykite vadovaudamiesi galiojan¢iomis klinikinémis
gairémis. Jei kliniSkai tikslinga, apsvarstykite konsultacijos su hepatito specialistu galimybe.
Pacientams, kuriems gydymo DARZALEX metu pasireiské HBV reaktyvacija, gydymag DARZALEX
laikinai nutraukite ir pradékite tinkamag gydyma. Gydymo DARZALEX atnaujinimas pacientams,
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kuriems HBV reaktyvacija yra tinkamai kontroliuojama, turi buti aptartas su HBV gydymo patirties
turin€iais gydytojais.

Kiuno masé (> 120 kg)

Pacientams, sveriantiems > 120 kg, DARZALEX tirpalo poodinei injekcijai veiksmingumas gali biiti
sumazgjes (Zr. 4.2 ir 5.2 skyriuje).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra sorbitolio (E420). Sio vaistinio preparato negalima skirti
pacientams, kuriems nustatytas paveldimas sutrikimas fruktozes netoleravimas (PFN).

Sio vaistinio preparato dozéje taip pat yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Kadangi daratumumabas yra [gG 1k monokloninis antikiinas, nenumatoma, kad ekskrecija per inkstus
ir kepeny fermenty veikiamas metabolizmas galéty biiti pagrindiniais eliminacijos keliais. Taip pat
nenumatoma, kad vaistinius preparatus metabolizuojanciy fermenty pokyc¢iai galéty paveikti
daratumumabo eliminacijg. Dél didelio giminingumo unikaliam CD38 epitopui nesitikima, kad
daratumumabas paveikty vaistinius preparatus metabolizuojancius fermentus.

Klinikinis j veng ar po oda leidZziamo daratumumabo ir lenalidomido, pomalidomido, talidomido,
bortezomibo, melfalano, prednizono, karfilzomibo, ciklofosfamido ir deksametazono
farmakokinetikos jvertinimas neatskleid¢ kliniskai reik§mingos daratumumabo ir §iy mazos
molekulinés masés vaistiniy preparaty sgveikos.

Saveika su netiesiogine antiglobulino reakcija (netiesioginis Kumbso méginys)

Daratumumabas prisijungia prie eritrocity CD38 ir sgveikauja su kraujo suderinamumo méginiais,
iskaitant antikiiny nustatymo atrankinés patikros ir kryZminio suderinamumo duomenis

(zr. 4.4 skyriy). Daratumumabo sgveika galima sumazinti, jskaitant eritrocity paruosimo ditiotreitolio
(DTT) reagentu, kuriuo daratumumabas iSstumiamas i$ jungties, arba kitais Salyje patvirtintais
metodais. Kadangi Kell kraujo grupiy sistema taip pat yra jautri DTT poveikiui, Kell neigiami vienetai
po atmetimo turéty biiti pateikti ar patikrinti dél alogeniniy antikiiny, naudojant DTT paveiktus
eritrocitus. Arba taip pat galima apsvarstyti atlikti fenotipavimg ar genotipavima (Zr. 4.4 skyriy).

Saveika su serumo baltymo elektroforezés ir imuninés fiksacijos méginiais

Daratumumabg galima aptikti serumo baltymo elektroforezés (SBE) ir imuninés fiksacijos (IFE)
meéginiais, kurie atlickami stebint monokloniniy imunoglobuliny (M baltymo) ligas. Tai gali lemti
klaidingai teigiamus SBE ir IFE méginiy duomenis pacientams, turintiems /gG kappa mielomos
baltyma, ir daryti jtakg visiS$ko atsako pagal tarptautinés mielomos darbo grupés (angl., the
International Myeloma Working Group [IMWG]) kriterijus jvertinimui. Pacientams, kuriems nuolat
stebimas labai geras dalinis atsakas, esant jtarimui, kad daratumumabas trukdo tyrimo vertinimui,
apsvarstykite galimybe atlikti patvirtintg daratumumabui specifinj IFE méginj, kad atskirtuméte
daratumumabg nuo bet kokio paciento kraujo serume likusio endogeninio M baltymo, siekiant
palengvinti visisko atsako nustatyma.
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4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijg gydymo daratumumabu metu ir 3 ménesius
po gydymo nutraukimo.

Neéstumas
Duomeny apie daratumumabo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimy su gyvinais

nepakanka, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). DARZALEX
nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, nevartojanc¢ioms kontracepcijos.

Zindymas
Neéra zinoma, ar daratumumabas i$siskiria j Zzmogaus piena.
Rizikos naujagimiams ir (ar) kiidikiams atmesti negalima. Atsizvelgiant j Zindymo nauda kiidikiui ir

gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti/ susilaikyti nuo zindymo ar nutraukti gydyma
DARZALEX.

Vaisingumas

Duomeny leidzianéiy nustatyti galimg daratumumabo poveikj motery ar vyry vaisingumui néra
(zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

DARZALEX gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau
buvo pranesimy apie nuovargj pacientams, vartojantiems daratumumaba, ir j tai reikia atsizvelgti, kai
vairuojama ar dirbama su mechanizmais.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai pasireiSkusios bet kokio laipsnio (= 20 % pacienty) nepageidaujamos reakcijos leidziant
daratumumabo (tiek j veng, tiek po oda) monoterapija arba derinant su kitu vaistiniu preparatu, buvo
ISR, nuovargis, pykinimas, viduriavimas, viduriy uzkietéjimas, kars¢iavimas, kosulys, neutropenija,
trombocitopenija, anemija, periferiné edema, periferin¢ sensoriné neuropatija ir virSutiniy kvépavimo
taky infekcija. Sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo pneumonija, bronchitas, virSutiniy kvépavimo
taky infekcija, sepsis, plauciy edema, gripas, karS¢iavimas, dehidratacija, viduriavimas, prieSirdziy
virpéjimas ir sinkopé.

Po oda leidZziamo DARZALEX saugumo profilis buvo panasus j leidziamos j veng formos saugumo
profilj, iSskyrus mazesnj ISR daznj. III fazés tyrimo MMY3012 metu neutropenija buvo vienintelé
nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesta > 5 % dazniau, DARZALEX leidZiant po oda,
lyginant su j veng leidziamu daratumumabu (3 ar 4 laipsnio: atitinkamai, 13 %, lyginant su 8 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy, kurios pasireiské pacientams, po oda leidziant DARZALEX ar j vena
leidziant daratumumabag, suvestiné yra pateikta 6 lenteléje.

Duomenys parodo po oda leidziamo DARZALEX poveikj (1800 mg) 639 pacientams, sergantiems
daugybine mieloma (DM). Duomenys apima 260 pacienty i$ 111 fazés aktyviai kontroliuojamo tyrimo
(MMY3012 tyrimo), kuriame vartojo po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo monoterapija ir
149 pacientus i$ III fazés aktyviai kontroliuojamo tyrimo (MMY 3013 tyrimo), kuriame vartojo po oda
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leidziamo DARZALEX kartu su pomalidomidu ir deksametazonu (D-Pd). Duomenys taip pat apima ir
tris atviruosius klinikinius tyrimus, kuriuose pacientai taip pat vartojo po oda leidziamo DARZALEX
injekcinio tirpalo monoterapija (N=31, MMY 1004 ir MMY 1008 tyrimai), ir MMY2040 tyrimo,
kuriame pacientai vartojo po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo derinj su arba
bortezomibu, melfalanu ir prednizonu (D-VMP, n=67), lenalidomidu ir deksametazonu (D-Rd, n=65)
arba bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu (D-VRd, n=67). Be to, duomenys atspindi po oda
leidziamo DARZALEX Kkartu su bortezomibu, ciklofosfamidu ir deksametazonu (D-VCd) poveikj 111
fazés aktyviai kontroliuojamame tyrime (AMY3001) dalyvavusiems 193 pacientams, kuriems buvo
naujai diagnozuota AL amiloidozé.

Saugumo duomenys taip pat parodo j veng leidZziamo daratumumabo (16 mg/kg) poveikj

2 324 pacientams, sergantiems daugybine mieloma, jskaitant 1 910 pacienty, kurie vartojo j vena
leidZziamg daratumumabg derinant su pagrindiniu gydymo planu, ir 414 pacienty, kurie vartojo j veng
leidZziamo daratumumabo monoterapija. Taip pat jtrauktos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios

vaistiniam preparatui patekus j rinka.

Naudojami tokie sutrikimy daznio apibiidinimai: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000) ir labai retas
(< 1/10 000). Kiekvienoje daznio grup¢je nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazejancio

sunkumo tvarka.

6 lentelé:

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios daugybine mieloma ir AL amiloidoze

sergantiems pacientams, gydytiems j veng leidZiamu daratumumabu arba po oda
leidZiamu daratumumabu

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis DazZnumas (%)
Visi 3-4 laipsnis
laipsniai
Infekcijos ir infestacijos | VirSutiniy kvépavimo taky Labai daznas | 37 2
infekcija*
Pneumonija® 17 10
Bronchitas® 14 1
Slapimo taky infekcija Daznas 6 1
Gripas 4 17
Sepsis® 4 3
COVID-19¢ 7 4
Citomegalo viruso infekcija® | Nedaznas <1 <17
Hepatito B viruso <1 <1
reaktyvacija®
Kraujo ir limfinés Neutropenija® Labai daznas | 39 33
sistemos sutrikimai Trombocitopenija® 29 17
Anemija® 27 12
Limfopenija® 14 11
Leukopenija® 11 6
Imuninés sistemos Hipogamaglobulinemija® Daznas 2 <1*
sutrikimai Anafilaksiné reakcija® Retas - -
Metabolizmo ir mitybos | Sumazéjes apetitas Labai daznas | 10 1
sutrikimai Hiperglikemija Daznas 6 3
Hipokalcemija 5 1
Dehidratacija 2 17
Psichikos sutrikimai Nemiga Labai daznas | 15 17
Nervy sistemos Periferiné sensoriné Labai daznas | 26 3
sutrikimai neuropatija
Galvos skausmas 10 <1*
Galvos svaigimas Daznas 9 <1*
Parestezija 9 <1
Sinkopé 3 2"
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Sirdies sutrikimai Priesirdziy virpéjimas Daznas 3 1
Kraujagysliy sutrikimai | Hipertenzija® Daznas 9 4
Kvépavimo sistemos, Kosulys? Labai daznas | 21 <17
kriitinés lastos ir Dusulys® 18 2
tarpuplaucdio sutrikimai | Plauciy edema® Daznas 1 <1
Virskinimo trakto Viduriavimas Labai daznas | 29 4
sutrikimai Viduriy uzkietéjimas 28 1
Pykinimas 22 17
Vémimas 14 17*
Pankreatitas® Daznas 1 <1
Odos ir poodinio audinio | I§bérimas Labai daznas | 10 17
sutrikimai Niez¢éjimas Daznas 6 <1*
Skeleto, raumeny ir Nugaros skausmas Labai daznas | 16 2
jungiamojo audinio Raumeny spazmai 11 <1*
sutrikimai Artralgija 10 <17
Skeleto ir raumeny skausmas | DaZznas 6 <17
kriitinés srityje
Bendrieji sutrikimai ir Nuovargis Labai daznas | 23 4
vartojimo vietos Periferiné edema® 22 1
paZeidimai Kar§¢iavimas 21 1
Astenija 18 2
Saltkretis Daznas 8 <1*
Injekcijos vietos reakcijos® 8 0
Suzalojimai, Su infuzija susijusios
apsinuodijimai ir reakcijos®
procediry I veng leidziamas Labai daznas | 39 5
komplikacijos daratumumabas’
Po oda leidZiamas DaZnas 9 17
daratumumabas®

H*

4-o0jo sunkumo laipsnio nebuvo.

?  Nurodo sugrupuotus terminus.

b Remiamasi nepageidaujamomis reakcijomis, pasireiSkusiomis vaistiniam preparatui patekus j rinka.

¢ Suinfuzija susijusios reakcijos apima tyréjo apibréZtus su daratumumabo infuzija arba injekcija susijusius reiskinius.
d

€

f

Daznis remiasi tik po oda leidziamo daratumumabo tyrimais (N=832).

Daznis remiasi tik j veng leidziamo daratumumabo tyrimais (N=2 324).

Reakcijos injekcijos vietoje apima tyréjo apibréZtus su daratumumabo injekcija susijusius rei$kinius.

Pastaba: remiantis 3156 daugybine mieloma ir AL amiloidoze serganciy pacienty, gydyty j vena leidziamu daratumumabu
arba po oda leidziamu daratumumabu, duomenimis.

& Daznis apskai¢iuotas remiantis pacienty pogrupiu, kuriems 2020 m. vasario 1-3j3 dieng arba véliau (COVID-
19 pandemijos pradzioje) tyrimy MMY3003, MMY3006, MMY3008 ir MMY3013 metu buvo skirta bent viena
tiriamojo vaistinio preparato dozé.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Su infuzija susijusios reakcijos (ISR)
Klinikiniy tyrimy metu (taikant monoterapijg ir kombinuota gydyma; N = 832) su po oda leidziamu
DARZALEX, pasireiskusiy bet kokio laipsnio ISR daznis buvo 8,2 % po pirmosios DARZALEX
injekcijos (1800 mg, 1 savaite), 0,4 % po 2 savaites injekcijos ir 1,1 % po kity injekceijy. 3-o0jo

sunkumo laipsnio ISR pasireiske 0,8 % pacienty. 4-ojo sunkumo laipsnio ISR nepasireiské né vienam
pacientui.

ISR pozymiai ir simptomai gali apimti kvépavimo sistemos simptomus, tokius kaip nosies uzgulimas,
kosulys, gerklés sudirginimas, alerginis rinitas, Svokstimas, taip pat karSciavimas, skausmas kriitinéje,
niez¢jimas, Saltkrétis, vémimas, pykinimas, nerySkus matymas ir hipotenzija. Pasireiské sunkios
reakcijos, jskaitant bronchy spazma, hipoksija, dusulj, hipertenzija, tachikardija ir akiy
nepageidaujamas reakcijas (jskaitant chorioiding efuzijg, iming trumparegyste ir iming uzdarojo
kampo glaukoma (zr. 4.4 skyriy).
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Injekcijos vietos reakcijos (IVR)

Klinikiniy po oda vartojamo DARZALEX tyrimy metu (N=832), visy laipsniy reakcijy injekcijos
vietoje pasireiskimo daznis buvo 7,7 %. 3 ar 4-0jo sunkumo laipsnio IVR nebuvo. Dazniausia (> 1 %)
IVR injekcijos vietoje buvo eritema.

Infekcijos

Pacientams, sergantiems daugybine mieloma, vartojantiems daratumumabo monoterapija, bendras
infekcijy pasireiSkimo daznis buvo panasSus po oda leidziamo DARZALEX (52,9 %) grupe lyginant su
] veng leidZziamo daratumumabo grupe (50,0 %). 3-ojo ar 4-0jo sunkumo laipsnio infekcijy
pasireiSkimo daznis po oda leidziamo DARZALEX (11,7 %) grupégje ir j veng leidZziamo
daratumumabo (14,3 %) grupéje taip pat buvo panasus. Dauguma infekcijy buvo kontroliuojamos ir
gydyma dél jy nutraukti reikéjo retai. Pneumonija buvo dazniausia 3-o0jo ar 4-ojo laipsnio infekcija,
apie kurig buvo pranesta klinikiniy tyrimy metu. Aktyviy kontroliuojamy tyrimy metu 1-4 % pacienty
gydymas buvo nutrauktas dé¢l infekcijos. Mirtinas infekcijas dazniausiai sukélé pneumonija ir sepsis.

Pacientams, sergantiems daugybine mieloma, kuriems buvo skiriamas kombinuotas gydymas j vena
leidziamu daratumumabu, buvo prane$imy, kaip i§vardyta toliau, apie:

3-0jo ar 4-ojo sunkumo laipsnio infekcijas:

Tyrimai su pacientais, kuriems buvo atkrytis arba yra ligos atsparumas: DVd: 21 %, Vd: 19 %; DRd:
28 %, Rd: 23 %; DPd: 28 %.

Tyrimai su pacientais, kuriems buvo naujai diagnozuota liga: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %,
Rd: 23 %; D-VTd: 22 %, VTd: 20 %.

5-o0jo sunkumo laipsnio (mirtinas) infekcijas:

Tyrimai su pacientais, kuriems buvo atkrytis arba yra ligos atsparumas: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd:

2 %, Rd: 1 %; DPd: 2 %.

Tyrimai su pacientais, kuriems buvo naujai diagnozuota liga: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %,
Rd: 2 %, D-VTd: 0 %, VTd: 0 %.

Pacientams, sergantiems daugybine mieloma, vartojusiems po oda leidziamo DARZALEX derinant,
buvo pranesta apie toliau i§vardytas infekcijas:

3-0jo ar 4-ojo sunkumo laipsnio infekcijas: DPd: 28 %, Pd: 23 %

5-o0jo sunkumo laipsnio (mirtinos) infekcijas: DPd: 5 %, Pd: 3 %

Santrumpos: D=daratumumabas; Vd=bortezomibas-deksametazonas; Rd=lenalidomidas-deksametazonas;

Pd=pomalidomidas-deksametazonas; VMP=bortezomibas-melfalanas-prednizonas, VTd=bortezomibas-talidomidas-
deksametazonas.

Pacientams, sergantiems AL amiloidoze, vartojantiems po oda leidziamo DARZALEX derinant, buvo
pranesimy, kaip iSvardyta toliau, apie:

3-0jo ar 4-ojo sunkumo laipsnio infekcijas: D-VCd: 17 %, VCd:10 %

5-o0jo sunkumo laipsnio infekcijas: D-VCd: 1 %, VCd: 1 %

Santrumpos: D=daratumumabas; VCd=bortezomibas-ciklofosfamidas-deksametazonas.

Hemolizé
Teoriskai yra hemolizés rizika. D¢l §io saugumo signalo pacientai bus stebimi klinikiniy tyrimy metu
ir bus kaupiami duomenys apie sauguma vaistiniam preparatui esant rinkoje.

Sirdies sutrikimai ir su AL amiloidoze susijusi kardiomiopatija

Daugumai tyrime AMY3001 dalyvavusiy pacienty pradinio vertinimo metu buvo su AL amiloidoze
susijusi kardiomiopatija (D-VCd 72 %, lyginant su VCd 71 %). 3-iojo ar 4-0jo laipsnio Sirdies
sutrikimai pasireiske 11 % D-VCd gydyty pacienty, lyginant su 10 % VCd gydyty pacienty, o sunks
Sirdies sutrikimai pasireiSke 16 % ir 13 % pacienty, atitinkamai vartojusiy D-VCd ir VCd. Sunkis
Sirdies sutrikimai, pasireiSkiantys >2 % pacienty, apémeé Sirdies nepakankamumg (D-VCd 6,2 %
lyginant su VCd 4,3 %), Sirdies sustojimg (D-VCd 3,6 % lyginant su VCd 1,6 %) ir prieSirdziy
virpéjimg (D-VCd 2,1 % lyginant su VCd 1,1 %). Visiems D-VCd vartojusiems pacientams, kuriems
pasireiSké sunkis ar mirtini Sirdies sutrikimai, tyrimo pradzioje buvo su AL amiloidoze susijusi
kardiomiopatija. Lyginant Sirdies sutrikimy daznj tarp dviejy gydymo grupiy reikia atsizvelgti j
ilgesng gydymo trukmés mediang D-VCd grupéje, lyginant su VCd grupe (atitinkamai
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9,6 ménesiolyginant su 5,3 ménesiais). Pagal ekspozicija pakoreguotas bendras 3 ar 4 laipsnio Sirdies
sutrikimy (1,2 lyginant su 2,3), Sirdies nepakankamumo (0,5 lyginant su 0,6), Sirdies sustojimo

(0,1 lyginant su 0,0) ir priesirdziy virpéjimo (0,2 lyginant su 0,1) pasireiskimo daznis (skaicius
pacienty, kuriems yra reiskinio rizika per 100 paciento ménesiy) D-VCd grupe lyginant su VCd grupe
buvo atitinkamai panasus.

Stebéjimo medianai esant 11,4 ménesio tyrimo AMY3001 metu abiejose gydymo grupése bendrai
mirtys (D-VCd 14 %, lyginant su VCd 15 %) pirmiausiai jvyko dél su AL amiloidoze susijusios

kardiomiopatijos.

Kitos ypatingos populiacijos

11T fazés tyrime MMY 3007, kuriame buvo palygintas gydymas D-VMP su gydymu VMP pacientams,
kuriems buvo naujai diagnozuota daugybiné mieloma ir kuriems netinka autologiné kamieniniy
lasteliy transplantacija, pogrupio pacienty, kuriy ECOG funkcinis balas buvo 2 (D-VMP: n = 89,
VMP: n = 84), saugumo analiz¢ atitiko bendraja populiacija (Zr. 5.1 skyriy).

Senyviems pacientams

I§ 3549 pacienty, kurie vartojo rekomenduojamg daratumumabo (n = 832 po oda; n=2717 j veng)
dozg, 38 % buvo nuo 65 iki maziau nei 75 mety, o 16 % buvo 75 mety ar vyresni. Remiantis amziumi
veiksmingumo skirtumy pastebéta nebuvo. Sunkiy nepageidaujamy reakcijy daznis buvo didesnis
vyresniems nei jaunesniems pacientams. Tarp pacienty, kuriems pasireiské daugybinés mielomos
atkrytis arba yra atspari daugybiné mieloma (n =1 976), dazniausios pasireiskusios sunkios
nepageidaujamos reakcijos, kurios dazniau pasireiské senyviems pacientams (> 65 mety), buvo
pneumonija ir sepsis. Tarp pacienty, kuriems buvo naujai diagnozuota daugybiné mieloma ir kuriems
netinka autologiniy kamieniniy lgsteliy transplantacija (n = 777), dazniausia sunki nepageidaujama
reakcija, dazniau pasirei§kusi senyviems pacientams (> 75 mety), buvo pneumonija. Tarp pacienty,
kuriems naujai buvo diagnozuota AL amiloidozé (n = 193), dazniausia sunki nepageidaujama reakcija,
dazniau pasireiskusi senyviems pacientams (= 65 mety), buvo pneumonija.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Simptomai ir pozymiai

Klinikiniy tyrimy duomeny apie perdozavimg néra.

Gydymas

Perdozavus daratumumabo, specifinio prieSnuodzio néra. Perdozavimo atveju pacientus biitina stebéti
dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar simptomy ir nedelsiant skirti atitinkama simptominj gydyma.
5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, monokloniniai antikiinai ir antikiiny bei

vaistiniy preparaty konjugatai, CD38 (38 diferenciacijos klasterio) inhibitoriai, ATC kodas -
LO1FCO1.
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Po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo sudétyje yra rekombinantinés Zmogaus
hialuronidazés (rHuPH20). rHuPH20 lokaliai trumpa laika skaido hialurono ruigstj (HR, kuri yra
visame organizme aptinkamas natiiralus mukopolisacharidas) poodiniame tarplasteliniame uzpilde,
suardydama rys§j tarp dviejy angliavandeniy (N-acetilgliukozamino ir gliukurono riigsties), kurie
sudaro HR. rHuPH20 pusinis periodas odoje yra trumpesnis kaip 30 minuciy. Hialurono rtigsties
koncentracijos poodiniame audinyje normalizuojasi per 24-48 valandy laikotarpj, nes vyksta greita
hialurono rtigsties biosintezé.

Veikimo mechanizmas

Daratumumabas yra [gG1k Zzmogaus monokloninis antikiinas (mAb), kuris prisijungia prie

CD38 baltymo, kuris aptinkamas jvairiy hematologiniy piktybiniy naviky lgsteliy pavirsiuje, jskaitant
klonines plazmines lgsteles, esant daugybinei mielomai ir AL amiloidozei, o taip pat kity rasiy lasteliy
pavirsiuje ir audiniuose. Zinoma daug CD38 baltymo funkcijy, pavyzdziui, receptoriaus valdoma
adhezija, signalizavimas ir fermentinis aktyvumas.

Irodyta, kad daratumumabas stipriai slopina vézio lasteliy, kurios ekspresuoja CD38, augimg in vivo.
Remiantis tyrimy in vitro duomenimis, daratumumabas gali paveikti jvairias efektorines funkcijas,
padédamas imuninei sistemai sunaikinti véZio lasteles. Sie tyrimai rodo, kad piktybiniuose navikuose,
kuriuose yra CD38 raiska, daratumumabas gali suzadinti naviko Igsteliy lizg, sukeldamas nuo
komplemento priklausomg citotoksinj poveikj, nuo antikiny priklausoma lastelinj citotoksinj poveikj
ir nuo antikiny priklausoma lasteliy fagocitoz¢. Daratumumabo veikiama lgsteliy lizé sumaZzina
mieloidinés kilmés slopinanciy Iasteliy (CD38+MDSCs), reguliuojanciyjy T lgsteliy (CD38+T i) ir B
lasteliy (CD38+Biegs) pogrupj. Zinoma, kad T limfocitai (CD3+, CD4+ ir CD8+) taip pat ekspresuoja
CD38 ir Sio baltymo raiska priklauso nuo vystymosi stadijos ir aktyvinimo laipsnio. Gydymo
daratumumabu metu buvo stebétas reikSmingas absoliutaus CD4+ ir CD8+ T limfocity skaiciaus ir jy
procentinés dalies padidéjimas visame periferiniame kraujyje ir kauly ¢iulpuose. Be to, T limfocity
receptoriaus DNR sekos analizé patvirtino, kad patvirtinta, jog gydant daratumumabu, T lgsteliy
kloniskumas padidéja, o tai rodo, kad moduliuojamas imuninis atsakas ir tai gali turéti jtakos
klinikiniam atsakui.

Daratumumabas sukelia apoptoze in vitro po Fc medijuojamo kryZminio susiejimo. Be to,
daratumumabas moduliuoja CD38 fermentinj aktyvuma, slopindamas ciklazés fermentinj aktyvuma ir
stimuliuodamas hidrolazés aktyvuma. Tokio poveikio in vitro reikSmé klinikingje praktikoje ir jtaka
naviko augimui néra labai aiski.

Farmakodinaminis poveikis

Natiraliyjy kileriy (NK lgsteliy) ir T limfocity skaicius

Zinoma, kad NK lastelés ekspresuoja didelj kiekj CD38 ir yra jautriis daratumumabo medijuojamai
lgsteliy lizei. Gydant daratumumabu, buvo stebétas NK Igsteliy (CD16+CD56+) ir aktyvinty NK
Igsteliy (CD16+CD56%™) absoliutaus skaiiaus ir jy procentinés dalies periferiniame kraujyje bei
kauly ¢iulpuose sumazéjimas. Vis délto, pries gydyma buves NK lasteliy kiekis jtakos klinikiniam
atsakui neturéjo.

ImunogeniS$kumas

Pacientams, sergantiems daugybine mieloma ir AL amiloidoze, kurie klinikiniuose tyrimuose buvo
gydyti po oda leidziamo daratumumabo monoterapija ir vaistiniy preparaty deriniu, maZziau kaip 1 %
pacienty, pradéjus gydyma susiformavo antikiinai prie§ daratumumaba.

Pacientams, sergantiems daugybine mieloma ir AL amiloidoze, gydymo metu atsiradusiy ne
neutralizuojanciyjy antikiiny prie§ rtHuPH20 daznis buvo 7,3 % (55 i§ 750), pacientams po oda
leidziant arba DARZALEX monoterapijg, arba vartojant derinant su kitais vaistiniais preparatais.
Nepastebéta, kad antikiinai prie§ rHuPH20 daryty jtakg daratumumabo ekspozicijoms. Klinikiné
antiktiny prie§ daratumumaba ar antikiiny prie§ rHuPH20 susiformavimo po gydymo po oda leidziamu
DARZALEX vaistiniu preparatu reikSmé nezinoma.
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Klinikiné po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo vartojimo patirtis (po oda leidZiamas
vaistinis preparatas)

Monoterapija — daugybinés mielomos atkrytis arba atspari daugybiné mieloma

Atviru buidu atlikto atsitiktiniy im¢iy III fazés ne blogesnio vaistinio preparato jrodymo tyrimo
(MMY3012 tyrimo) metu po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo (1800 mg) veiksmingumas
ir saugumas buvo palygintas su j veng leidziamo (16 mg/kg) daratumumabo pacientams, kuriems
pasireiské daugybinés mielomos atkrytis arba atspari daugybiné mieloma, pirmiau gydytiems ne
maziau kaip 3 eiliy vaistiniais preparatais, jskaitant gydymg proteasomos inhibitoriumi (PI) ir
imunomodulatoriumi (IMiD), arba pasireiské dvigubas atsparumas PI ir IMiD. Gydymas buvo
tesiamas tol, kol pasireiské nepriimtinas toksiSkumas arba ligos progresavimas.

IS viso 522 pacientai atsitiktiniu btidu buvo suskirstyti j grupes: 263 j gydymo po oda leidziamu
DARZALEX vaistiniu preparatu grupe ir 259 | gydymo j veng leidZiamu daratumumabu grupg.
Pradinés demografinés ir ligos savybés dviejose gydymo grupése buvo panasios. Pacienty amziaus
mediana buvo 67 metai (kitimo sritis: 33-92 metai), 55 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 78 % —
baltaodziai. Pacienty kiino svorio mediana buvo 73 kg (kitimo sritis: 29-138 kg). Pacientams skirto
pirmesniy eiliy gydymo mediana — 4 eilés. IS viso 51 % pacienty pirmiau buvo persodintos autologinés
kamieninés lastelés (angl. autologous stem cell transplant, ASCT), 100 % pacienty pirmiau buvo
gydyti ir P1, ir IMiD, o dauguma pacienty buvo atspariis pirmesnei sisteminei terapijai, jskaitant
gydyma ir PL, ir IMiD (49 %).

Tyrimo metu buvo pasiektos abi pagrindinés vertinamosios baigtys — objektyvaus atsako daznis
(OAD) pagal IMWG atsako kriterijus (7 lentel¢) ir didziausia Ciougn prie§ dozés vartojima 3-Cio ciklo
1-3ja dieng (zr. 5.2 skyriy).

7 lentelé.  Pagrindiniai MMY3012 tyrimo duomenys

Daratumumabas po | Daratumumabas j
oda veng
(N=263) (N=259)
Pagrindiné vertinamoji baigtis
Bendras atsakas jVA+VA+LGDA+DA), n (%)* 108 (41,1 %) 96 (37,1 %)
95 % PI (%) (35,1 %, 47,3 %) (31,2 %, 43,3 %)
Atsako daZzniy santykis (95 % PI)° 1,11 (0,89, 1,37)
VA arba geresnis, n (%) 5 (1,9 %) 7 (2,7 %)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 45 (17,1 %) 37 (14,3 %)
Dalinis atsakas (DA) 58 (22,1 %) 52 (20,1 %)
Antriné vertinamoji baigtis
Su infuzija susijusios reakcijos daznis, n (%)° 33 (12,7 %) 89 (34,5 %)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo, ménesiai
Mediana (95% PI) 5,59 (4,67, 7,56) 6,08 (4,67, 8,31)
Santykin¢ rizikos funkcija (95% PI) 0,99 (0,78, 1,26)

Remiantis numatyty gydyti (angl. intent-to-treat) populiacijos duomenimis.
Ne blogesnio vaistinio preparato hipotezés patvirtinimo Farrington-Manning testu p-reik§mé < 0,0001.

¢ Remiantis saugumo populiacijos duomenimis. Cochran-Mantel-Haenszel chi kvadrato testo p-reikmé < 0,0001.

Stebéjimo medianai esant 29,3 ménesio, Bl mediana buvo 28,2 ménesio (95 % PI: 22,8, NE) po oda
leidziamo DARZALEX vaistinio preparato grupg¢je ir 25,6 ménesio (95 % PI: 22,1, NE) | veng

leidziamo daratumumabo grupéje.

Saugumo ir toleravimo duomenys, jskaitant mazesnio kiino svorio pacienty, atitiko Zinomus po oda
leidziamo DARZALEX vaistinio preparato ir j veng leidziamo daratumumabo duomenis.

Modifikuoto CTSQ (baig€iy, apie kurias pranesé pacientas, klausimynas, pagal kurj jvertinamas
paciento pasitenkinimas gydymu), duomenys atskleid¢ didesnj pacienty, kuriems po oda leidziamas
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DARZALEX vaistinis preparatas, pasitenkinimg gydymu, palyginti su pacientais, gydytais j veng
leidziamu daratumumabu. Visgi, atviru biidu atlikti tyrimai laikomi Saliskais.

Daugybinés mielomos gydymas vaistiniy preparaty deriniais

MMY2040 yra atviru bidu atliktas po oda leidziamo DARZALEX vaistinio preparato 1800 mg dozés

veiksmingumo ir saugumo tyrimas:

- vartojant kartu su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu (D-VMP) pacientams, kuriems pirma
karta diagnozuota daugybiné mieloma (DM) ir transplantacija jiems netinka. Bortezomibas
buvo vartojamas 6 savaiciy ciklo 1, 2, 4 ir 5 savaitémis suleidziant 1,3 mg/m? kiino pavirSiaus
ploto dozés injekcijg po oda du kartus per savaite (pirmas ciklas; 8 dozés), per kitus astuonis
6 savaiciy ciklus vaistinis preparatas buvo suleidziamas vieng kartg per savaite 1, 2, 4 ir
5 savaitémis (2-9 ciklai; 4 dozés per cikla). Devyniy 6 savaiciy cikly 1-4 ciklo dienomis buvo
vartotos 9 mg/m? melfalano ir 60 mg/m? prednizono dozés per burng (1-9 ciklai). Po oda
leidziamo DARZALEX vaistinio preparato vartojimas buvo tgsiamas tol, kol pasireiské ligos
progresavimas arba nepriimtinas toksiskumas;

- vartojant kartu su lenalidomidu ir deksametazonu (D-Rd) pacientams, kuriems pasireiské DM
atkrytis arba atspari DM. Lenalidomidas (25 mg vieng karta per para per burng 1-21 kartotiniy
28 dieny cikly [4 savaiCiy] paromis) buvo vartojamas kartu su maza 40 mg deksametazono per
savait¢ doze (arba sumazinta 20 mg per savait¢ doz¢ vyresniems kaip 70 mety pacientams ar
pacientams, kuriy kiino masés indeksas yra mazesnis kaip 18,5). Po oda leidZziamo DARZALEX
vaistinio preparato vartojimas buvo tgsiamas tol, kol pasireiské ligos progresavimas arba
nepriimtinas toksiSkumas;

- vartojant kartu su bortezomibu, lenalidomidu ir deksametazonu (D-VRd) pacientams, kuriems
pirmg kartg diagnozuota DM ir transplantacija jiems tinka. Bortezomibas buvo vartojamas 1 ir 2
savaitémis du kartus per savaite po oda suleidZiant 1,3 mg/m? kiino pavirSiaus ploto dozés
injekcija. Lenalidomidas skiriamas per burng po 25 mg vieng kartg per parg 1-14 dienomis.
Maza deksametazono dozé buvo skirta po 40 mg per savaite per 3 savaiciy ciklus. Bendra
gydymo trukmé — 4 ciklai.

IS viso buvo jtraukti 199 pacientai (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Veiksmingumo duomenys
buvo nustatyti pagal kompiuterinj algoritmg, naudojant IMWG kriterijus. Tyrimo metu buvo pasiekta
pagrindiné¢ OAD vertinamoji baigtis D-VMP ir D-Rd grupése ir pagrindine LGDA vertinamoji baigtis
arba geresnis atsakas D-VRd grupéje (Zr. 8 lentele).

8 lentelé: MMY2040 tyrimo veiksmingumo duomenys

D-VMP (n=67) D-Rd (n=65) D-VRd (n=67)

Bendras atsakas 60 (89,6 %) 61 (93,8 %) 65 (97,0 %)

(1jVA+VA+LGDA+DA), n (%)*

90 % PI(%) (81,3 %, 95,0 %) | (86,5 %, 97,9 %) | (90,9 %, 99,5 %)
Itikinamas visiSkas atsakas (jVA) 13 (19,4 %) 12 (18,5 %) 6 (9,0 %)
Visiskas atsakas (VA) 19 (28,4 %) 13 (20,0 %) 5(7,5%)

Labai geras dalinis atsakas (LGDA) | 20 (29,9 %) 26 (40,0 %) 37 (55,2 %)
Dalinis atsakas (DA) 8 (11,9 %) 10 (15,4 %) 17 (25,4 %)

LGDA arba geresnis (iVA + VA + 52 (77,6 %) 51 (78,5 %) 48 (71,6 %)

LGDA)

90 % PI(%) (67,6 %, 85,7 %) | (68,4 %, 86,5 %) | (61,2 %, 80,6 %)

D-VMP=Daratumumabas-bortezomibas-melfalanas-prednizonas; D-Rd=Daratumumabas-lenalidomidas-deksametazonas; D-
VRd=Daratumumabas-bortezomibas-lenalidomidas-deksametazonas; Daratumumabas=po oda leidziamas DARZALEX

vaistinis preparatas; PI=pasikliautinasis intervalas.

?  Remiantis gydomy tiriamyjy duomenimis.

Gydymas derinant su pomalidomidu ir deksametazonu (Pd)

Tyrimas MMY3013 buvo atvirasis atsitiktiniy im¢iy aktyviu vaistiniu preparatu kontroliuojamas

11T fazés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas daugybine mieloma serganciy pacienty, kuriems
anksciau buvo taikyta bent vienos ankstesnés eilés terapija lenalidomidu ir proteasomos inhibitoriumi
(P), gydymas po oda vartojamu DARZALEX (1800 mg) derinant su pomalidomidu ir maza
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deksametazono doze (D-Pd) ir gydymas pomalidomidu ir maza deksametazono doze (Pd).
Pomalidomidas (4 mg kartg per parg vartojant per burng 1-21-3j3 kartotiniy 28 dieny [4 savaiCiy]
cikly dieng) buvo skiriamas kartu su maza 40 mg per savaite (ar sumazinta 20 mg per savait¢ doze

> 75 mety pacientams) per burng ar j veng vartojamo deksametazono doze. Po oda leidZziamo
DARZALEX vartojimo dienomis prie§ injekcija buvo skiriama 20 mg deksametazono dozeé, o likusi
doz¢ buvo skiriama po injekcijos. Pacientams, kuriems skiriama sumazinta deksametazono doz¢, visa
20 mg dozé buvo skiriama prie§ DARZALEX pooding injekcija. Pomalidomido ir deksametazono
dozés buvo koreguojamos pagal gamintojo pateikiama skyrimo informacija. Gydymas abiejose
grupése buvo tesiamas tol, kol pasireiské ligos progresavimas arba nepriimtinas toksiSkumas.

IS viso atsitiktine tvarka buvo paskirstyti 304 pacientai: 151 paskirtas j D-Pd grupe ir 153 —j Pd grupe.
I tyrima buvo jtraukti pacientai, turintys dokumentuotus ligos progresavimo jrodymus paskutinio
gydymo plano metu ar po jo. Remiantis pomalidomido preparato charakteristiky santrauka j tyrima
nebuvo jtraukti pacientai, kuriems ankstesnio gydymo metu pasireiské > 3 laipsnio iSbérimas. Abiejy
gydymo grupiy pradinés demografinés ir ligos charakteristikos buvo panasios. Pacienty amziaus
mediana buvo 67 metai (intervalas nuo 35 iki 90 mety), 18 % buvo > 75 mety, 53 % buvo vyrai ir

89 % baltaodziai. Pries tai pacientams buvo taikomos vidutiniSkai 2 ankstesnés eilés terapijos. Visi
pacientai anksciau buvo gydyti proteasomos inhibitoriumi (PI) ir lenalidomidu, 56 % pacienty
anksciau buvo atlikta kamieniniy lgsteliy transplantacija (AKLT). DevyniasdeSimt $esi procentai

(96 %) pacienty anks¢iau buvo gydyti bortezomibu. Daugumai pacienty buvo pasireiskes atsparumas
lenalidomidui (80 %), PI (48 %) arba tieck imunomoduliatoriui, tiek PI (42 %). Vienuolikai procenty
pacienty buvo taikyta 1 ankstesnés eilés terapija, jiems visiems pasireiske atsparumas lenalidomidui ir
32,4 % pasireik$é atsparumas tiek lenalidomidui, tiek PI. Veiksmingumas buvo vertinamas pagal
iSgyvenamumga be ligos progresavimo (IBLP), remiantis Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl.
International Myeloma Working Group, IMWG) kriterijais.

Stebéjimo laiko medianai esant 16,9 ménesio pirminé tyrimo MMY3013 IBLP analizé parodé
statistiSkai reikSmingg pageréjimg D-Pd grupéje lyginant su Pd grupe. D-Pd grupéje IBLP mediana
buvo 12,4 ménesio ir 6,9 ménesio Pd grupéje (SR [95 % PI]: 0,63 [0,47, 0,85]; p reiksmé = 0,0018), o
tai reiSkia ligos progresavimo ar mirties pacientams, gydomiems D-Pd, lyginant su Pd, rizikos
sumazéjima 37 %.
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1 pav.: MMY3013 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé
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Buvo atlikta papildoma suplanuota BI stebéjimo analizé pasibaigus stebéjimo laikui, kurio mediana
buvo 39,6 ménesio. Gavus 57 % BI duomeny, BI mediana buvo 34,4 ménesio D-Pd grupéje ir

23,7 ménesio Pd grupéje (RS [95 % PI]: 0,82 [0,61, 1,11]).

Papildomi tyrimo MMY3013 veiksmingumo rezultatai pateikiami toliau esancioje 9 lenteléje.

9 lentelé.  Tyrimo MMY3013 veiksmingumo rezultatai®

D-Pd (n=151) Pd (n=153)
Bendras atsakas (iVA + VA + LGDA + DA) n(%)* 104 (68,9 %) 71 (46,4 %)
P reik§mé® <0,0001
Itikinamas visiSkas atsakas (jVA) 14 (9,3 %) 2 (1,3%)
Visiskas atsakas (VA) 23 (15,2 %) 4 (2,6 %)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 40 (26,5 %) 24 (15,7 %)
Dalinis atsakas (DA) 27 (17,9 %) 41 (26,8 %)
MLL neigiamumo rodiklis® n (%) 13 (8,7 %) 3(2,0%)
95 % PI (%) (4,7 %, 14,3 %) (0,4 %, 5,6 %)
P reik§me! 0,0102

D-Pd=daratumumabas-pomalidomidas-deksametazonas; Pd=pomalidomidas-deksametazonas; MLL=minimali lickamoji liga;

PI=pasikliautinasis intervalas.
a

b

Remiantis numatyty gydyti (angl. Intent-to-treat) pacienty populiacijos duomenimis.
Squared test), pritaikyta stratifikavimo faktoriams.

p-reik§mé pagal tikslyji Fiserio kriterijy.
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Atsaka patyrusiy asmeny laiko iki atsako pasireiSkimo mediana D-Pd grupéje buvo 1 ménuo
(intervalas: nuo 0,9 iki 9,1 ménesio), o Pd grupéje — 1,9 ménesio (intervalas: nuo 0,9 iki
17,3 ménesio). Atsako trukmés mediana D-Pd grupéje pasiekta nebuvo (intervalas: nuo 1 iki
34,9+ ménesio), o Pd grupéje ji buvo 15,9 ménesio (intervalas: nuo 1+ iki 24,8 ménesio).

AL amiloidoze serganciy pacienty gydymas derinant su bortezomibu, ciklofosfamidu ir deksametazonu
Tyrimas AMY3001 buvo atvirasis atsitiktiniy im¢iy aktyviu vaistiniu preparatu kontroliuojamas

III fazés tyrimas, kurio metu buvo lyginamas gydymas po oda vartojamu DARZALEX (1800 mg)
derinant su bortezomibu, ciklofosfamidu ir deksametazonu (D-VCd) su gydymu vien bortezomibu,
ciklofosfamidu ir deksametazonu (VCd) pacientams, kuriems naujai diagnozuota sisteminé AL
amiloidozé. Randomizacija buvo stratifikuojama pagal AL amiloidozés Sirdies pazeidimy vertinimo
sistema (angl. Cardiac Staging System) tose Salyse, kuriose AL amiloidoze sergantiems pacientams
paprastai sitiloma autologiniy kamieniniy lgsteliy transplantacija (AKLT), ir pagal inksty funkcija.

Visiems ] tyrima AMY3001 jtrauktiems pacientams buvo naujai diagnozuota AL amiloidozé ir
paveiktas bent vienas organas, iSmatuojama hematologiné¢ liga, I-IIIA klasés Sirdies pazeidimas
(remiantis europine Mayo 2004 sirdies pazeidimo klasiy modifikacija) ir I-IITA klasés pagal Niujorko
Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association, NYHA) klasifikacija. Pacientai, kuriy
pazeidimai buvo IIB ir IV klasés pagal NYHA, i tyrima jtraukti nebuvo.

1-aja, 8-aja, 15-3jg ir 22-3j3 kartotiniy 28 dieny [4 savaiciy] cikly metu kas savaite buvo vartojamas
bortezomibas (s.c.; 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto), ciklofosfamidas (vartojamas per burng arba j
veng; 300 mg/m?kiino pavirSiaus ploto; didziausia dozé — 500 mg) ir deksametazonas (vartojamas per
burng arba j vena; 40 mg arba sumazinta 20 mg dozé > 70 mety pacientams ar tiems, kuriy kiino masés
indeksas [KMI] < 18,5, arba tiems, kuriems yra hipervolemija, blogai kontroliuojamas cukrinis
diabetas ar anksciau pasireiskes gydymo steroidais netoleravimas. DARZALEX dozavimo dienomis
pries injekcija buvo skiriama 20 mg deksametazono dozé, o likusi dozé buvo skiriama dieng po
DARZALEX vartojimo. Abiejose grupése bortezomibas, ciklofosfamidas ir deksametazonas buvo
skiriami $esis 28 dieny [4 savaicCiy] ciklus, o gydymas DARZALEX buvo tgsiamas iki ligos
progresavimo, paskesnio gydymo pradzios arba daugiausiai 24 ciklus (apytiksliai 2 metus) nuo
pirmosios tiriamojo vaistinio preparato dozés. Bortezomibo, ciklofosfamido ir deksametazono dozés
buvo koreguojamos pagal gamintojo pateikiama skyrimo informacija.

Atsitiktine tvarka buvo susikirstyti 388 pacientai: 195 buvo paskirti } D-VCd grupg ir 193 —j VCd
grupe. Abiejose grupése pradinés demografinés ir ligos charakteristikos buvo panasios. Dauguma
(79 %) pacienty sirgo lambda laisvyjy lengvyjy grandiniy liga. Pacienty amziaus mediana buvo

64 metai (intervalas: nuo 34 iki 87); 47 % buvo > 65 mety; 58 % buvo vyrai; 76 % baltaodziy, 17 %
40 % buvo II klasés pazeidimai, 35 % — IIIA klasés ir 2 % — I1IB klasés. Visiems pacientams buvo
paveiktas vienas ar daugiau organy, paveikty organy skai¢iaus mediana buvo 2 (intervalas: nuo

1 iki 6), 66 % pacienty buvo paveikti 2 ar daugiau organy. Buvo paveikti gyvybiniai organai: 71 %
Sirdis, 59 % inkstai ir 8 % kepenys. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai su 2 laipsnio sensorine ar

1 laipsnio skausminga periferine neuropatija. Pagrindin¢ veiksmingumo baigtis buvo visiSko
hematologinio atsako (VHemA) daznis, nustatytas pagal nepriklausomo perzitiros komiteto jvertinima,
paremtg tarptautinio susitarimo kriterijais (angl. International Concensus Criteria). Tyrimo
AMY3001 metu D-VCd grupéje, lyginant su VCd grupe buvo stebétas VHemA pageréjimas.
Apibendrinti veiksmingumo rezultatai pateikti 10 lenteléje.

10 lentelé. Tyrimo AMY3001 veiksmingumo rezultatai®

D-VCd VCd P
(n=195) (n=193) reik§meé
Visiskas hematologinis atsakas (VHemA), n (%) 104 (53,3 %) 35 (18,1 %) <0,0001°
Labai geras dalinis atsakas (LGDA), n (%) 49 (25,1 %) 60 (31,1 %)
Dalinis atsakas (DA), n (%) 26 (13,3 %) 53 (27,5 %)
Hematologinis LGDA ar geresnis (VHemA + 153 (78,5 %) 95 (49,2 %) <0,0001°
LGDA), n (%)
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ISgyvenamumas be pagrindinio organo funkcijos 0,58 (0,36, 0,93) 0,0211¢
blogéjimo (IPOFB), Rizikos santykis su 95 % PI¢

D-VCd=daratumumabas-bortezomibas-ciklofosfamidas-deksametazonas; VCd=bortezomibas-ciklofosfamidas-
deksametazonas.
a

b

Remiantis numatyty gydyti (angl. Intent-to-treat) pacienty populiacijos duomenimis.

p-reik§mé apskaiciuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-
Squared test).

IPOFB apibréziama kaip hematologiné progresija, pagrindinio organo (Sirdies ar inksty) funkcijos blogéjimas ar mirtis.
Nominali p reik§mé gauta i§ atvirkstine tikimybe cenziiruoto svertinio /og-rank testo.

Atsakg patyrusiy asmeny laiko iki VHemA pasireiskimo mediana D-VCd grupéje buvo 60 dieny
(intervalas: nuo 8 iki 299 dieny), o VCd grupéje — 85 dienos (intervalas: nuo 14 iki 340 dieny). Laiko
iki LGDA ar geresnio atsako mediana D-VCd grupéje buvo 17 dieny (intervalas: nuo 5 iki 336 dieny),
0 VCd grupéje ji buvo 25 dienos (intervalas: nuo 8 iki 171 dienos). VHemA trukmés mediana né
vienoje grupéje pasiekta nebuvo.

Stebéjimo laiko mediana buvo 11,4 ménesio. ISgyvenamumo be pagrindinio organo funkcijos
blogéjimo (IPOFB) medianos né vienos grupés pacientai nepasiekeé.

Bendrojo iSgyvenamumo (BI) duomenys buvo nepatikimi. Viso buvo stebétos 56 mirtys [n=27
(13,8 %) D-VCd lyginant su n=29 (15 %) VCd grupe].

Klinikiné daratumumabo koncentrato infuziniam tirpalui vartojimo patirtis (j vena leidZiamas vaistinis

preparatas)

Naujai diagnozuota daugybiné mieloma

Gydymas derinant su lenalidomidu ir deksametazonu pacientams, kuriems netinka autologiné
kamieniniy lgsteliy transplantacija

Atvirame atsitiktiniy im¢iy veikliuoju preparatu kontroliuojamame III fazés tyrime MM Y3008 buvo
lyginamas gydymas i veng leidziamu daratumumabu, skiriant 16 mg/kg, derinant su lenalidomidu ir
maza deksametazono doze (DRd) su gydymu lenalidomidu ir maza deksametazono doze (Rd)
pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybiné mieloma. Lenalidomidas (po 25 mg
vartojamas per burng vieng kartg per para 1-21 kartotiniy 28 dieny [4 savaiciy] trukmes cikly
dienomis) buvo skiriamas su maza geriamojo ar j veng vartojamo deksametazono 40 mg per savaite
doze (arba sumazinta 20 mg per savaite doze > 75 mety pacientams arba kuriy kiino masés indeksas
[KMI] < 18,5). | veng leidZziamos daratumumabo infuzijos dieng deksametazonas buvo skiriamas kaip
vaistinis preparatas prie$ infuzija. Lenalidomido ir deksametazono dozés buvo koreguojamos, kaip
aprasyta gamintojo pateiktuose vaistinio preparato informaciniuose dokumentuose. Gydymas abiejose
grupése buvo tgsiamas iki ligos progresavimo arba nepriimtino toksiskumo pasireiskimo.

I8 viso atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 737 pacientai: 368 priskirti i DRd grupe, o 369 — i Rd grupe.
Pradinés demografinés ir ligos savybés buvo panasios abiejose gydymo grupése. Amziaus mediana
buvo 73 metai (intervalas: 45-90), 44 % pacienty buvo > 75 mety. Dauguma buvo baltyjy rasés

(92 %), vyriskosios lyties (52 %), 34 % pacienty nustatytas funkcinis balas pagal Ryty kooperacinés
onkologijos grupés (angl. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skalg buvo 0, 49,5 %
tiriamyjy ECOG funkcinis balas buvo 1, 0 17 % — ECOG funkcinis balas buvo > 2. DvideSimt
septyniems procentams pacienty pagal Tarptauting stadijy nustatymo sistemg (angl. International
Staging System, ISS) buvo nustatyta I stadijos, 43 % — I stadijos pagal ISS, o 29 % — IlI stadijos pagal
1SS liga. Veiksmingumas buvo vertinamas pagal iSgyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP),
remiantis Tarptautinés mielomos darbo grupés (angl. International Myeloma Working Group, IMWG)
kriterijais, ir bendru iSgyvenamumu (BI).

Stebéjimo laiko medianai esant 28 mén., IBLP pageréjimas pirminés analizés tyrimo MMY 3008 metu
buvo nustatytas DRd grupg¢je, lyginant su Rd grupe; IBLP mediana DRd grupé¢je pasiekta nebuvo, o
Rd grupéje ji buvo 31,9 ménesio (santykiné rizika [SR] = 0,56; 95 % PI: 0,43, 0,73; p <0,0001), o tai
atitinka 44 % ligos progresavimo ar mirties rizikos sumaz¢&jima pacientams, gydytiems DRd.
Atnaujintos IBLP analizés rezultatai stebéjimo laiko medianai esant 64 mén. ir toliau rodé IBLP

53




pageré¢jima pacientams DRd grupéje, lyginant su pacientais Rd grup¢je. IBLP mediana buvo
61,9 ménesio DRd grupé¢je ir 34,4 ménesio Rd grupéje (SR=0,55; 95 % PI: 0,45, 0,67).

2 pav.:
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MMY3008 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé

‘A D-Rd

I$gyvenamumo be progresavimo proporcija

I3gyvenamumo be progresavimo mediana - menesiais g1 9

Rizikos santykis lyginant D-Rd ir Rd (95 % PI)

D-Rd Rd
(N = 368) (N =369) Rd
34.4
0.55 (0,45, 0,67)

0 rFrrrirnriri

11
0 3639

Pacientai, kuriems yra rizika (skaiéius)

Rd 369333307 280 255 237220205196 179172156 147 134 124114106 99 88 81 64 47 20 4 2 2
D-Rd 368 347 335 320 309 300 290 276 266 256 246 237 232 223 211200 197 188 177165132 88 65 28 11 3

121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78

Ménesiai

0
0

Stebéjimo laiko medianai esant 56 mén., DRd grupéje buvo nustatytas Bl pranasumas, lyginant su Rd
grupe (SR=0,68; 95 % PI: 0,53, 0,86; p=0,0013). Atnaujintos BI analizés rezultatai steb&jimo laiko
medianai esant 64 mén. ir toliau rodé BI pageréjimg pacientams DRd grupéje, lyginant su pacientais
Rd grupéje. BI mediana DRd grupéje pasiekta nebuvo, o Rd grupéje buvo 65,5 ménesio (SR=0,66;

95 % PI: 0,53, 0,83).
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3 pav.:

ISgyvenamumo proporcija

MMY3008 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé

0,2 5

Bendrojo iSgyvenamumo mediana - ménesiais

D-Rd Rd Rd
(N =368) (N = 369)
NA 85,5

Rizikos santykis lyginant D-Rd ir Rd (95 % PI)

0,66 (0,53-0,83)
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Pacientai, kuriems yra rizika (skaigius)

rrrr rrrr1rr1r 1171711
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Menesiai

Rd 369351343 336 324 317 308 300 294 281 270 258 251 241 232223 214 204 195186 157117 65 26 & 4 0
D-Rd 368 350 346 344 338 334 328 316 305 302 297 286 280 273 266 255 249 248 246 240200148103 42 16 5 0

Papildomi tyrimo MMY3008 veiksmingumo rezultatai pateikiami toliau 11 lenteléje.

11 lentelé: Papildomi veiksmingumo rezultatai tyrime MMY3008*

DRd (n = 368) Rd (n =369)
Bendras atsakas (jVA + VA + LGDA + DA) [n(%)]* | 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
p-reikme® <0,0001
Itikinamas visiskas atsakas (jVA) 112 (30,4 %) 46 (12,5 %)

Visiskas atsakas (VA)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA)

63 (17,1 %)

46 (12,5 %)

117 (31,8 %)

104 (28,2 %)

Dalinis atsakas (DA) 50 (13,6 %) 104 (28,2 %)
VA ar geresnis (jVA + VA) 175 (47,6 %) 92 (24,9 %)
p-reik§me® <0,0001
LGDA ar geresnis (jVA + VA + LGDA) 292 (19,3 %) 196 (53,1 %)
p-reik§me® <0,0001
MLL neigiamumo rodiklis™ n(%) 89 (24.2 %) 27 (7.3 %)

95 % PI (%)

(19,9 %, 28,9 %) (4,9 %, 10,5 %)

Sansy santykis 95 % PI¢

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

p-reik§mé*

<0,0001

DRd=daratumumabas-lenalidomidas-deksametazonas; Rd=lenalidomidas-deksametazonas; MLL=minimali lickamoji liga;

PI=pasikliautinasis intervalas.
a

b

Squared test).
Remiantis ribine verte 107.

santykis > 1 rodo DRd pranasuma.
p-reik§mé pagal tikslyji Fiserio kriterijy.

Remiantis numatyty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat) populiacijos duomenimis.
p-reik§mé apskaiCiuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-

Nestratifikuotoms lenteléems naudojamas $ansy santykio Mantelio ir Hencelio (angl. Mantel-Haenszel) jvertis. Sansy

Atsaka patyrusiy asmeny atsako trukmés mediana DRd grup¢je buvo 1,05 ménesio (intervalas: nuo
0,2 iki 12,1 ménesio), o Rd grupéje — 1,05 ménesio (intervalas: nuo 0,3 iki 15,3 ménesio). Atsako
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trukmés mediana DRd grupé¢je pasiekta nebuvo, o Rd grupéje ji buvo 34,7 ménesio (95 % PI: 30,8,
nejvertinta).

Gydymas derinant su bortezomibu, melfalanu ir prednizonu (VMP) pacientams, kuriems netinka
autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija

Atvirame atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamame III fazés tyrime MMY3007 buvo lyginamas
gydymas ] veng leidziamu daratumumabu, skiriant 16 mg/kg, derinant su bortezomibu, melfalanu ir
prednizonu (D-VMP) su gydymu VMP pacientams, kuriems naujai buvo diagnozuota daugybiné
mieloma. Bortezomibas buvo vartojamas kaip poodiné injekcija 1,3 mg/m? kiino pavirsiaus ploto doze
pirmojo 6 savaiciy ciklo metu du kartus per savaite 1, 2, 4 ir 5 savaite (1 ciklas; 8 dozés), paskui
aStuonis 6 savaiciy ciklus skiriant kartg per savaitg 1, 2, 4 ir 5 savaite (2-9 ciklai; 4 dozés ciklo metu).
Per burng vartojama melfalano 9 mg/m? ir prednizono 60 mg/m? dozé buvo vartojama 1-4 dienomis
devyniy 6 savaiciy cikly metu (1-9 ciklai). Gydymas j veng leidziamu daratumumabu buvo t¢siamas
iki ligos progresavimo ar iki netoleruojamy toksiniy reiskiniy pasireiskimo.

Atsitiktiniu biidu buvo paskirstyti 706 pacientai: 350 paskirta j D-VMP grupe ir 356 § VMP grupe.
Pradinés demografinés ir ligos charakteristikos buvo panasios abiejose gydymo grupése. Amziaus
mediana buvo 71 metai (intervalas: 40-93), 30 % pacienty buvo > 75 mety. Dauguma buvo baltyjy
rasés (85 %), moterys (54 %), 25 % nustatytas funkcinis balas pagal ECOG skale buvo 0, 50 % ECOG
funkcinis balas buvo 1 ir 25 % ECOG funkcinis balas buvo 2. IgG/IgA/lengvy grandiniy forma
pacientams buvo atitinkamai 64 %/22 %/10 % atvejy, 19 % buvo I ligos stadija pagal tarptauting
skirstymo stadijomis sistema (angl. ISS), 42 % buvo II stadijos liga pagal ISS, 38 % buvo III stadijos
liga pagal ISS ir 84 % buvo nustatyti standartiniai citogenetiniai rizikos rodikliai. Veiksmingumas
buvo vertinamas pagal IBLP, remiantis IMWG kriterijais, ir bendru i§gyvenamumu (BI).

Stebéjimo laiko medianai esant 16,5 ménesio pirminé tyrimo MMY3007 IBLP analizé parode
pageréjima D-VMP grupéje lyginant su VMP grupe. D-VMP grupéje IBLP mediana nebuvo pasickta
ir buvol8,1 ménesio VMP grupéje (SR =0,5; 95 % PI: 0,38, 0,65; p < 0,0001). Atnaujintos IBLP
analizés rezultatai stebéjimo laiko medianai esant 40 ménesiy ir toliau rodé D-VMP grupés pacienty
IBLP pageréjima, lyginant su VMP grupe. IBLP mediana buvo 36,4 ménesio D-VMP grupéje ir

19,3 ménesio VMP grupéje (SR=0,42; 95 % PI: 0,34, 0,51; p < 0,0001), o tai reiskia ligos
progresavimo ar mirties pacientams, gydomiems D-VMP, rizikos sumazéjimg 58 %.
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4 pav.: MMY3007 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé

O-VMP VMP
M = 350 (N = 356)
10 [Egyvenamumo be progresavimo mediana - meénesiaiz 36,4 19.3
' Fizikos santykis hyginart D-VMP ir VMP (35 % 1) 0,42 (0,34-0 51)
P <0,0001
=
o
2 084
o
=9
g
=
) -
2 0.6
g
(=R ! ) L mEm
= 0.4 . ®emen D-VMP
:
E ..
@ 3
...
S 02- .
B S Y
[] 1 1 1

1. 1 1 1T 1 1T 1T 1T 1T 711711
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Ménesiai
Facienty, kuriems yra rizika, skaitius

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 202188 173160113 63 26 9 0

Stebéjimo laiko medianai esant 40 ménesiy, D-VMP parodé Bl pranasuma, lyginant su VMP grupe
(SR=0,60; 95 % PI: 0,46, 0,80; p=0,0003), o tai reiskia mirties pacientams, gydomiems D-VMP,
rizikos sumaz¢jimg 40 %. Stebéjimo laiko medianai esant 87 ménesiams, Bl mediana buvo

83 ménesiai (95 % PI: 72,5, NA) D-VMP grupéje ir 53,6 ménesio (95 % PI: 46,3, 60,9) VMP grupéje.
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5 pav.: MMY3007 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé

1,0

0,8 —

0,6 —

0,4 —

18gyvenamumo proporcija

DVMP  VMP VMP
02— (N=2350) (N=2356)
Bendrojo isgyvenamumo mediana - ménesiais 83,0 53,6
Rizikos santykis lyginant D-VMP ir VMP (95 % PI) 0,65 (0,53-0,80)
P <0,0001
0

| | | | | | | | | | | | | | | | 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102

) . . Ménesiai
Pacientu, kuriems yra rizika, skaicius

VMP 356 323 311 201 268 242 217 197 167 148 133 124 113 102 79 27 1 0
D-VMP 350 327 318 301 288 275 258 244 227 205 183 171 164 154 128 42 1 0

Papildomi tyrimo MM Y3007 veiksmingumo rezultatai pateikiami toliau 12 lenteléje.

12 lentelé: Papildomi tyrimo MMY3007a veiksmingumo rezultatai

D-VMP (n = 350) VMP (n =356)
Bendras atsakas (jVA + VA + LGDA + DA) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73.,9)
p-reik§me® <0,0001
Itikinamas visiskas atsakas (iVA) [n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0)
Visiskas atsakas (VA) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
Dalinis atsakas (DA) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MLL neigiamumo rodiklis (95 % PI) ¢ (%) 22,3 (18,0, 27,0) 6,2 (3,9,9,2)
gansq santykis su 95 % PI¢ 4,36 (2,64, 7,21)
p-reik§mé® <0,0001

D-VMP = daratumumabas-bortezomibas-melfalanas-prednizonas; VMP = bortezomibas-melfalanas-prednizonas;
MLL = minimali liekamoji liga; PI = pasikliautinasis intervalas.
a

b

Remiantis numatyty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat) populiacijos duomenimis.

p-reik§mé apskaiCiuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-
Squared test).

Remiantis ribine verte 107,

Stratifikuotoms lenteléms naudojamas bendrojo Sansy santykio Mantelio ir Hencelio (angl. Mantel-Haenszel) jvertis.
Sansy santykis > 1 rodo D-VMP prana$uma.
p-reik§mé pagal tikslyji FiSerio kriterijy.

Tarp pacienty, kuriems pasireiske atsakas, laiko iki atsako pasireiskimo mediana buvo 0,79 ménesio
(intervalas: 0,4—15, 5 ménesio) D-VMP grupéje ir 0,82 ménesio (intervalas: 0,7-12,6) VMP grupéje.
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Atsako trukmés mediana D-VMP grupé¢je pasiekta nebuvo ir VMP grupéje buvo 21,3 ménesio
(intervalas: 18,4, negalima jvertinti).

Pogrupio analizé buvo atlikta bent 70 mety pacientams arba tiems 65—69 mety pacientams, kuriy
ECOG funkcinis balas buvo 2, arba jaunesniems kaip 65 mety pacientams, sirgusiems reikSminga
gretutine liga arba kuriy ECOG funkcinis balas buvo 2 (D-VMP: n =273, VMP: n = 270). Sio
pogrupio veiksmingumo rezultatai atitiko bendros populiacijos rezultatus. Siame pogrupyje IBLP
mediana D-VMP grupéje pasiekta nebuvo, o VMP grupé¢je buvo 17,9 ménesio (SR = 0,56; 95 % PI:
0,42, 0,75; p <0,0001). Bendras atsako daznis buvo 90 % D-VMP grupéje ir 74 % VMP grupéje
(LGDA daznis: 29 % D-VMP grupéje ir 26 % VMP grupéje, VA: 22 % D-VMP grupéje ir 18 % VMP
grupéje, iVA: 20 % D-VMP grupéje ir 7 % VMP grupéje). Sio pogrupio saugumo rezultatai atitiko
bendraja populiacija. Be to, pogrupio pacienty, kuriy ECOG funkcinis balas buvo 2 (D-VMP: n = 89,
VMP: n = 84), saugumo analiz¢ taip pat atitiko bendrosios populiacijos rezultatus.

Gydymas derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (VI1d) pacientams, kuriems tinka
autologiné kamieniniy lgsteliy transplantacija (AKLT)

Atvirasis atsitiktiniy im¢iy aktyviu vaistiniu preparatu kontroliuojamas III fazés tyrimas MMY 3006
yra dviejy daliy tyrimas. 1-oje dalyje buvo lyginamas pacienty, kuriems naujai buvo diagnozuota
daugybiné mieloma ir kuriems tinka AKLT, indukcinis ir konsoliduojantis gydymas vartojant

16 mg/kg i veng leidziamo daratumumabo derinant su bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (D-
VTd) su gydymu bortezomibu, talidomidu ir deksametazonu (VTd). Konsolidavimo fazéje gydymas
buvo pradétas pra¢jus maziausiai 30 dieny po AKLT, kai pacientas pakankamai atsigavo ir
transplantatas prigijo. 2-joje dalyje tiriamieji, kuriems pasireiské bent jau dalinis atsakas (DA) iki 100-
sios dienos po transplantacijos, buvo atsitiktine tvarka santykiu 1:1 paskirti gauti palaikomajj gydyma
daratumumabu arba buvo tik stebimi. Toliau aptariami tik 1-sios dalies rezultatai.

Bortezomibas buvo skiriamas kaip poodiné arba intraveniné injekcija, dozei esant 1,3 mg/m? kiino
pavir§iaus ploto, dvi savaites dukart per savaite (1-3, 4-3, 8-3 ir 11-g dienomis) pakartotiniy 28 dieny
(4 savaiciy) indukcinio gydymo cikly (1-4 ciklas) metu ir po AKLT, atliktos po 4-ojo ciklo, dviejy
konsolidavimo cikly (5 ir 6 ciklas) metu.

Talidomidas buvo skiriamas vartoti per burng po 100 mg per parg Sesiy bortezomibo cikly metu.
Deksametazonas (vartojamas per burna ar leidziamas j veng) buvo skiriamas po 40 mg 1-ojo ir 2-0jo
ciklo 1-a, 2-3, 8-3, 9-3, 15-3, 16-3, 22-3 ir 23-3 diena, bei 3-0jo ir 4-ojo ciklo metu po 40 mg 1-2
dienomis ir po 20 mg kitomis dozavimo dienomis (8-3, 9-3, 15-3, 16-3 dieng). 5-ojo ir 6-0jo ciklo metu
1-3, 2-3, 8-3, 9-3, 15-3, 16-3 dienomis buvo skiriama po 20 mg deksametazono. | veng leidziamo
daratumumabo infuzijy dienomis deksametazono dozé buvo leidZiama j veng kaip vaistinis preparatas
pries infuzijg. Bortezomibo, talidomido ir deksametazono dozés buvo koreguojamos pagal gamintojo
pateikiamg skyrimo informacija.

Viso buvo randomizuoti 1 085 pacientai: 543 paskirti ] D-VTd grupe ir 542 — j VTd grupe. Pradinés
abiejy gydymo grupiy demografinés ir ligos charakteristikos buvo panaSios. Amziaus mediana buvo
58 metai (intervalas: 22-65). Visi pacientai buvo < 65 mety: 43 % priklaus¢ amziaus grupei > 60-
65 mety, 41 % buvo amziaus grupéje > 50-60 mety ir 16 % buvo jaunesni kaip 50 mety. Dauguma
buvo vyrai (59 %), 48 % ECOG funkcinis balas buvo 0, 42 % ECOG funkcinis balas buvo 1 ir 10 %
ECOG funkcinis balas buvo 2. KeturiasdeSimc¢iai procenty pacienty pagal Tarptauting stadijy
nustatymo sistemg (angl. International Staging System, ISS) buvo nustatyta I stadijos, 45 % — 11
stadijos pagal ISS, o 15 % — III stadijos pagal ISS liga.

Veiksmingumas buvo vertinamas pagal jtikinamo visisko atsako (jVA) daznj 100-3j3 dieng po
transplantacijos ir IBLP.
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13 lentelé: Tyrimo MMY3006 veiksmingumo rezultatai®

D-VTd (n=543)

VTd (n=542)

P reik§méP

Atsako vertinimas 100-3jg dieng po
transplantacijos

Itikinamas visiskas atsakas (jVA) 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
VA ar geriau (jVA+VA) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) <0,0001
Labai geras dalinis atsakas ar geriau
(jVA+VA+LGDA) 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)

MLL neigiamas rodiklis®® n(%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) <0,0001
95 % PI (%) (59,5 %, 67,8 %) | (39,3 %, 47,8 %)
gansq santykis su 95 % PI® 2,27 (1,78, 2,90)

MLL neigiamas rodiklis kartu su VR ar 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001

geriau® n(%)

95 % PI (%)

(29,7 %, 37,9 %)

(16,6 %, 23,5 %)

Sansy santykis su 95 % PI°

2,06 (1,56, 2,72)

D-VTd=daratumumabas-bortezomibas-talidomidas-deksametazonas; VTd=bortezomibas-talidomidas-deksametazonas;
MLL=minimalts lickamieji ligos pozymiai; PI=pasikliautinasis intervalas.

a

b

Remiantis ketinama gydyti populiacija.

Squared test).
Remiantis ribine verte 10
Nepaisant atsako pagal IMWG.

p-reik§mé apskaiciuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-

Stratifikuotoms lenteléms naudojamas bendrojo Sansy santykio Mantelio ir Hencelio (angl. Mantel-Haenszel) jvertis.

Stebéjimo medianai esant 18,8 ménesio, pirminé IBLP analizé cenziizuojant pacientus, kurie buvo
paskirti gauti palaikomaji gydyma daratumumabu antrosios randomizacijos metu, parodé RS=0,50;
95 % PI: 0,34, 0,75; p=0,0005. Atnaujintos IBLP analizés rezultatai, steb¢jimo medianai esant

44,5 ménesio, cenziizuojant pacientus, kurie buvo paskirti gauti palaikomajj gydyma daratumumabu
antrosios randomizacijos metu, parodé RS=0,43; 95 % PI: 0,33, 0,55; p < 0,0001. IBLP mediana

D-VTd grupéje pasiekta nebuvo, o VTd grupéje buvo 37,8 ménesio.

6 pav.:

MMY3006 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé
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ISgyvenamumo be progresavimo proporcija

D-VTd VTd
0.2 (N=543) (N =542)
15gyvenamumo be progresavimo mediana — ménesiais  NE 378
Rizikos santykis D-VTd lyginant su VTd (95 % P1) 0,43 (0,33-0,55)
P <0,0001
0

rrrrrrrr1P 11 111 1pP 11T 1T 11
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Ménesiai

Skaicius pacienty, kuriems yra nzika
VTd 542 522 499 433 261 250 238 220 206 186 169 156 142 106 80 59 34 24 13 0 O
D-VTd 543 524 507 454 268 259 262 244 239 233 224 216 203 164 121 90 67 45 16 1 O

Daugybinés mielomos atkrytis arba atspari daugybiné mieloma

Monoterapija:

I veng leidziamo daratumumabo monoterapijos klinikinis veiksmingumas ir saugumas gydant
daugybinés mielomos atkrytj ir atsparig daugybing mieloma patyrusius suaugusius pacientus, pries tai
gydytus proteasomos inhibitoriais ir imunomoduliatoriais ir kuriems po paskutinio gydymo liga
progresavo, buvo jrodytas dviem atvirais tyrimais.

Remiantis tyrimo MMY2002 duomenimis, 106 pacientai, kuriems pasireisSkeé atkrytis arba atspari
daugybiné mieloma, vartojo 16 mg/kg j veng leidZziamo daratumumabo iki tol, kol liga pradéjo
progresuoti. Pacienty amziaus mediana buvo 63,5 mety (kitimo sritis nuo 31 iki 84 mety), 11 %
pacienty buvo > 75 mety, 49 % tiriamyjy buvo vyriskos lyties ir 79 % tiriamyjy buvo europidai.
Pacientams pirmiau taikyty gydymo btidy mediana buvo 5. AstuoniasdeSimt procenty (80 %) pacienty
pirmiau buvo persodintos autologinés kamieningés lgstelés (AKLT). Pirmiau buvo gydyta bortezomibu
(99 %), lenalidomidu (99 %), pomalidomidu (63 %) ir karfilzomibu (50 %). Pradedant gydyma Siuo
vaistiniu preparatu, 97 % pacienty buvo pasireiskes atsparumas paskutiniosios terapijos metu, 95 %
pacienty buvo pasireiskes atsparumas ir proteosomos inhibitoriui (PI), ir imunomoduliatoriui (IMiD),
77 % pacienty pasireiskeé atsparumas alkilinantiems vaistiniams preparatams, 63 % pacienty pasireiske
atsparumas pomalidomidui ir 48 % pacienty pasireiské atsparumas karfilzomibui.

Prie$ tyrimg numatytos tarpinés analizés, pagristos nepriklausomo perzitiros komiteto (NPK)
jvertinimu, veiksmingumo duomenys pateikti toliau esancioje 14 lenteléje.
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14 lentelé: NPK jvertinti MMY2002 tyrimo veiksmingumo duomenys

Veiksmingumo vertinamoji baigtis I vena leidZiamas
daratumumabas 16 mg/kg
N =106
Bendras atsako daznis' (BAD: jVA + VA + LGDA + DA) [n (%)] | 31 (29,2)
95 % PI (%) (20,8; 38,9)
Itikinamas visiskas atsakas (iVA) [n (%)] 32,8
Visiskas atsakas (VA) [n] 0
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) [n (%)] 10 (9,4)
Dalinis atsakas (DA) [n (%)] 18 (17,0)
Klinikinés naudos daznis (BAD+MA) [n (%)] 36 (34,0)
Atsako trukmés mediana [ménesiais (95 % PI)] 7,4 (5,5; NA)
Laikotarpio, po kurio pasireiSké atsakas, mediana [ménesiais 1(0,9; 5,6)
(kitimo sritis)]

! Svarbiausioji veiksmingumo vertinamoji baigtis (pagal Tarptautinés mielomos darbo grupés kriterijy).

PI=pasikliautinasis intervalas; NA=negalima apskaiciuoti; MA=minimalus atsakas.

Remiantis MMY2002 tyrimo duomenimis, bendras atsako daznis (BAD) buvo panasus,
nepriklausomai nuo ankstesnio mieclomos gydymo.

Perskaiciavus i§gyvenamumo trukmés mediang per 14,7 ménesiy stebéjimo laikotarpj, BI mediana
buvo 17,5 ménesiy (95 % PI: 13,7, negalima apskaiciuoti).

Remiantis GEN501 tyrimo duomenimis, 42 pacientai, kuriems pasireiské atkrytis ir atspari daugybiné
mieloma, vartojo 16 mg/kg i vena leidZiamo daratumumabo iki tol, kol liga pradé¢jo progresuoti.
Pacienty amziaus mediana buvo 64 metai (kitimo sritis nuo 44 iki 76 mety), 64 % tiriamyjy buvo
vyriSkos lyties ir 76 % tiriamyjy buvo europidai. Pacientams pirmiau taikyty gydymo buidy mediana
buvo 4. Septyniasdesimt keturi procentai (74 %) pacienty pirmiau buvo persodintos autologinés
kamieninés Igstelés. Pirmiau buvo gydyta bortezomibu (100 %), lenalidomidu (95 %), pomalidomidu
(36 %) ir karfilzomibu (19 %). Pradedant gydyma Siuo vaistiniu preparatu, 76 % pacienty buvo
pasireiSkes atsparumas paskutiniosios terapijos metu, 64 % pacienty buvo pasireiskes atsparumas ir
proteosomos inhibitoriui (PI), ir imunomoduliatoriui (IMiD), 60 % pacienty pasireiské atsparumas
alkilinantiems vaistiniams preparatams, 36 % pacienty pasireiské atsparumas pomalidomidui ir 17 %
pacienty pasireiské atsparumas karfilzomibui.

Pries$ tyrimg numatyta tarpiné analizé parodé, kad gydymas 16 mg/kg daratumumabo doze sukélé

36 % BAD su 5 % VA ir 5 % LGDA. Laikotarpio, po kurio pasireiSke atsakas, mediana buvo 1 ménuo
(kitimo sritis nuo 0,5 iki 3,2 ménesio). Atsako trukmés mediana nepasiekta (95 % PI: 5,6 ménesiai,
negalima apskai¢iuoti).

Perskaiciavus iSgyvenamumo trukmés mediang per 15,2 ménesiy stebéjimo laikotarpj, BI mediana
nebuvo pasiekta (95 % PI: 19,9 ménesio, negalima apskaiciuoti), nes 74 % tiriamyjy vis dar gyvi.

Gydymas derinant su lenalidomidu:

Atvirame atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamame III fazés tyrime MMY3003 palygintas
gydymas j veng leidziamu daratumumabu 16 mg/kg derinant su lenalidomidu ir maza deksametazono
doze (DRd) su gydymu lenalidomidu ir maza deksametazono doze (Rd) pacientams, kuriems
pasireiske atkrytis arba atspari daugybiné mieloma ir kuriems anksciau buvo taikytas bent vienas
gydymas. Lenalidomidas (vartojant 25 mg per burng kartg per parg 1-21 kartotinio 28 dieny

[4 savaiciy] ciklo dienomis) buvo skiriamas su maza deksametazono doze 40 mg/per savaite (arba
sumazinta 20 mg/per savait¢ doze vyresniems, kaip 75 mety pacientams arba kuriy KMI < 18,5). |
veng leidziamo daratumumabo infuzijos dienomis buvo skiriama 20 mg deksametazono dozé, kaip
vaistinis preparatas pries infuzija, o likusi dozés dalis — kitg dieng po infuzijos. Abiejose grupése
gydymas buvo tesiamas iki ligos progresavimo arba kol nepasireiské nepageidautinas toksinis
poveikis.

Atsitiktiniu biidu i$ viso buvo atrinkti 569 pacientai; 286 § DRd grupe ir 283 j Rd grupg. Pradinés
demografinés ir ligos charakteristikos i veng leidziamo daratumumabo ir kontrolinéje grupéje buvo
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panasios. Pacienty amziaus mediana buvo 65 metai (svyravo nuo 34 iki 89 mety) ir 11 % > 75 mety.
Dauguma pacienty (86 %) anksciau vartojo proteosomos inhibitorius (PI), 55 % pacienty anks¢iau
vartojo imunomoduliatorius (IMiD), jskaitant 18 % pacienty, kurie anks¢iau vartojo lenalidomida; ir
44 % pacienty anks¢iau vartojo ir proteosomos inhibitorius (PI), ir imunomoduliatorius (IMiD).
Pradedant gydyma §iuo vaistiniu preparatu, 27 % pacienty paskutiniosios terapijos metu buvo
pasireiskes atsparumas. Astuoniolikai procenty (18 %) pacienty buvo pasireiSkes atsparumas tik
proteosomos inhibitoriui (PI) ir 21 % pacienty buvo pasireiskes atsparumas bortezomibui. Pacientai,
kuriems pasireiské atsparumas lenalidomidui, buvo pasalinti i§ tyrimo.

Stebéjimo laiko medianai esant 13,5 ménesio pirminé tyrimo MMY 3003 IBLP analizé parodé
pageréjima DRd grupéje, lyginant su Rd grupe; IBLP mediana nebuvo pasiekta DRd grupéje ir buvo
18,4 ménesio Rd grup¢je (SR =0,37; 95 % PI: 0,27, 0,52; p < 0,0001). Atnaujintos IBLP analizés
rezultatai esant 55 ménesiy stebéjimo laiko medianai ir toliau rodé DRd grupés pacienty IBLP
pageréjima, lyginant su Rd grupe. IBLP mediana buvo 45,0 ménesio DRd grupéje ir 17,5 ménesio Rd
grupéje (SR=0,44; 95 % PI: 0,35, 0,54; p < 0,0001), o tai reiskia ligos progresavimo ar mirties
pacientams, gydomiems DRd, rizikos sumazéjima 56 % (zr. 7 paveikslélj).

0.2 _-.--‘.%n Rd

7 pav.: MMY3003 tyrimo iSgyvenamumo be ligos progresavimo Kaplano-Mejerio kreivé
D-Rd Rd
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Paciental, kuriems yra nzika (skaitius)

Rd 263 240206 161 160 144127 112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5 1

0
D-Rd 266 260 240 238 229 215 204 195 184 168 156 151 10130 131125115 /6 16 3 0

Stebéjimo laiko medianai esant 80 ménesiy, BI pranasumas buvo stebétas DRd grupéje, lyginant su Rd
grupe (SR=0,73; 95 % PI: 0,58, 0,91; p=0,0044). BI mediana buvo 67,6 ménesio DRd grupéje ir
51,8 ménesio Rd grupéje.
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8 pav.: MMY3003 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé
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0.2 (N = 286) (N =283
’ Bendrojo isgyvenamumo mediana - ménesiais 67,6 51,8
Santykiné rizika, D-Rd lyginant su Rd (95 % PI) 0,73(0,58-0,91)
P=0,0044
0

Pacienty, kuriems yra rizika, skaiius

Menesiai

LI
0 3 6 91215182124273033363942454851545760636669727578818487

Rd 283273 258 251 239 229 220 206 196 194 189 184 174 160 153 151 145138 127124 117114111105 95 90 81 31 4 0
D-Rd 286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 196 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140 136 133130127111 40 8 0

Papildomi tyrimo MM Y3003 veiksmingumo rezultatai yra pateikiame zemiau 15 lenteléje.

15 lentelé: Papildomi tyrimo MMY3003 veiksmingumo rezultatai

Pacienty, kuriems vertintas atsakas, skaicius DRd (n = 281) Rd (n =276)
Bendras atsakas (jVA+VA+LGDA+DA) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p reikSmé? <0,0001
Itikinamas visiSkas atsakas (jVA) 51 (18,1) 20(7,2)
Visiskas atsakas (VA) 70 (24,9) 33 (12,0)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 92 (32,7) 69 (25,0)
Dalinis atsakas (DA) 48 (17,1) 89 (32,2)

Laikotarpio, po kurio pasireiské atsakas, mediana
[ménesiais (95 % PI)]

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

1,3 (L1, 1,9)

Atsako trukmés mediana [ménesiais (95 % PI)]

NA (NA, NA)

17,4 (17,4, NA)

MLL neigiamas rodiklis (95 % PI)®° (%)
Sansy santykis su 95 % PI¢
p reik§mé!

21,0 (16,4, 26,2)
9,31 (4,31, 20,09)
<0,0001

2,8(1,2,5,5)

DRd=daratumumabas-lenalidomidas-deksametazonas; Rd=lenalidomidas-deksametazonas; MLL=minimalis lickamieji ligos
pozymiai; PI=pasikliautinasis intervalas; NA=neapskai¢iuojamas.

a

Squared test).
b

C

d

Gydymas derinant su bortezomibu

p reik§mé apskaiciuota pagal tikslyji FiSerio (angl. Fisher’s exact) kriterijy.

p reik§mé apskaiciuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-

Remiantis numatyty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat) populiacijos duomenimis ir ribine verte 10
Naudojamas bendrojo Sansy santykio Mantelio ir Hencelio jvertis. Didesnis kaip 1 Sansy santykis yra palankus DRd.

Atvirame atsitiktiniy im¢iy aktyviai kontroliuojamame III fazés tyrime MMY 3004 palygintas
gydymas i veng leidziamu daratumumabu, skiriant 16 mg/kg, derinant su bortezomibu ir
deksametazonu (DVd) su gydymu bortezomibu ir deksametazonu (Vd) pacientams, kuriems pasireiské
atkrytis arba atspari daugybiné mieloma ir kuriems anksciau buvo taikytas bent vienas gydymas.
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Bortezomibas buvo vartojamas kaip poodiné injekcija arba injekcija j vena, skiriant 1,3 mg/m? kiino
pavirSiaus ploto doze¢ du kartus per savaite dvi savaites (1, 4, 8 ir 11 dienomis) kartotinio 21 dienos

(3 savaiciy) gydymo ciklo metu, i§ viso 8 ciklus. Buvo skiriama per burng 20 mg deksametazono dozé
kiekvieno i§ 8 bortezomibo cikly 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ir 12 dieng (80 mg/per savaite dvi i$ trijy
botrezomibo ciklo savaiciy) arba sumazinta 20 mg/per savait¢ doz¢ vyresniems, kaip 75 mety
pacientams, pacientams, kuriy KMI < 18,5, kai blogai kontroliuojamas cukrinis diabetas ar anksc¢iau
netoleravo gydymo steroidais. | veng leidziamo daratumumabo infuzijos dienomis, kaip vaistinis
preparatas prie§ infuzija, buvo skiriama 20 mg deksametazono doze¢. Gydymas j vena leidziamu
daratumumabu buvo tgsiamas iki ligos progresavimo arba kol nepasireiské nepageidautinas toksinis
poveikis.

I$ viso atsitiktiniu biidu buvo atrinkti 498 pacientai; 251  DVd grupe ir 247 { Vd grupe. Pradinés
demografinés ir ligos charakteristikos j veng leidziamo daratumumabo ir kontrolinéje grupéje buvo
panasios. Pacienty amziaus mediana buvo 64 metai (svyravo nuo 30 iki 88 mety) ir 12 % > 75 mety.
Sesiasdesimt devyni procentai (69 %) pacienty anks&iau vartojo proteosomos inhibitorius (PI) (66 %
vartojo bortezomibg) ir 76 % pacienty vartojo imunomoduliatorius (IMiD) (42 % vartojo
lenalidomidg). Pradedant gydyma Siuo vaistiniu preparatu, 32 % pacienty paskutiniosios terapijos
metu buvo pasireiskes atsparumas. TrisdeSimt trims procentams (33 %) pacienty buvo pasireiskes
atsparumas tik imunomoduliatoriui (IMiD) ir 28 % pacienty buvo pasireiSkes atsparumas
lenalidomidui. Pacientai, kuriems pasireiské atsparumas bortezomibui, buvo pasalinti i§ tyrimo.

Stebéjimo laiko medianai esant 7,4 ménesio pirminé tyrimo MMY3004 IBLP analiz¢ parode
pageréjima DVd grupéje, lyginant su Vd grupe; IBLP mediana nebuvo pasiekta DVd grupéje ir buvo
7,2 ménesio Vd grupéje (SR [95 % PI]: 0,39 [0,28, 0,53], p reik§mé < 0,0001). Atnaujintos IBLP
analizés rezultatai esant 50 ménesiy stebéjimo laiko medianai ir toliau rodé DVd grupés pacienty IBLP
pager¢jima, lyginant su Vd grupe. IBLP mediana buvo 16,7 ménesio DVd grupg¢je ir 7,1 ménesio Vd
grupéje (SR [95 % PI]: 0,31 [0,24, 0,39]; p reiksmé < 0,0001), o tai reiskia ligos progresavimo ar
mirties pacientams, gydomiems DVd, rizikos sumazéjima 69 %, lyginant su Vd grupe

(zr. 9 paveikslélj).
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9 pav.: MMY3004 tyrimo IBLP Kaplano-Mejerio kreivé

D-vd Vd
(N =251} (N = 247)
10 lEgyvenamumo be progresavimo mediana - ménesimis 16,7 i1
Rizikos santykis yginant Dvd ir Vd (35 % PI) 0,31 (0,24-0,39)
F <0,0001

D-Vd

|Sgyvenamuma be progresavime proporcija
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Ménesiai

Pacientuy, kuriems yra rizika, skaifius

Vd 24718212974 39 27 15 1 B 4 0

9 87 5 2 1 00
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0
0

Stebéjimo laiko medianai esant 73 ménesiams, Bl pranaSumas buvo stebétas DVd grupéje, lyginant su
Vd grupe (SR=0,74; 95 % PI: 0,59, 0,92; p=0,0075). BI mediana buvo 49,6 ménesio DVd grupéje ir
38,5 ménesio Vd grupéje.
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10 pav.: MMY3004 tyrimo BI Kaplano-Mejerio kreivé
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Ménesiai
Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius
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D-vd

320
490

Papildomi tyrimo MM Y3004 veiksmingumo rezultatai yra pateikiame zemiau 16 lentel¢je.

16 lentelé: Papildomi tyrimo MMY3004 veiksmingumo rezultatai

Pacienty, kuriems vertintas atsakas, skaicius DVd (n = 240) Vd (n =234)
Bendras atsakas (jVA+VA+LGDA+DA) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
p reikSmé? <0,0001
Itikinamas visiSkas atsakas (jVA) 11 (4,6) 52,1
Visiskas atsakas (VA) 35 (14,6) 16 (6,8)
Labai geras dalinis atsakas (LGDA) 96 (40,0) 47 (20,1)
Dalinis atsakas (DA) 57 (23,8) 80 (34,2)

Laikotarpio, po kurio pasireiSke atsakas, mediana
[ménesiais (kitimo sritis)]

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

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

Atsako trukmés mediana [ménesiais (95 % PD)] NA (11,5, NA)

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

MLL neigiamas rodiklis (95 % PI)°
Sansy santykis su 95 % PI¢
p reik§me?

8,8 % (5,6 %, 13,0 %)
9,04 (2,53, 32,21)
0,0001

1,2 % (0,3 %, 3,5 %)

DVd=daratumumabas-bortezomibas-deksametazonas; Vd=bortezomibas-deksametazonas; MLL=minimalis lickamieji ligos

pozymiai; PlI=pasikliautinasis intervalas; NA=neapskai¢iuojamas.
a

Squared test).
b

C

d p reikSmé apskaiciuota pagal FiSerio tikslyjj (angl. Fisher’s exact) kriterijy.

Sirdies elektrofiziologija

p reik§mé apskaiéiuota pagal Kokrano Mantelio ir Hencelio chi kvadrato kriterijy (angl. Cochran Mantel-Haenszel Chi-

Remiantis numatyty gydyti pacienty (angl. Intent-to-treat) populiacijos duomenimis ir ribine verte 10
Naudojamas bendrojo Sansy santykio Mantelio ir Hencelio jvertis. Didesnis kaip 1 Sansy santykis yra palankus DVd.

Daratumumabas yra didelis baltymas, todél tiesioginés sgveikos su jony kanalais tikimybé yra maza.
Daratumumabo poveikis QTc¢ intervalui buvo jvertintas atviru tyrimu, kuriame dalyvavo 83 pacientai
(GENS501 tyrimas), kuriems pasireiské atkrytis arba atspari daugybiné mieloma po daratumumabo
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infuzijy (4 po 24 mg/kg). Linijiné misri FK ir FD analizé neparod¢ didelio vidutinio QTcF intervalo
pailgéjimo (t. y. didesnio kaip 20 msek.), esant daratumumabo Crax.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti DARZALEX tyrimy su visais vaiky,
serganc¢iy daugine mieloma, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pacientams, sergantiems daugybine mieloma, daratumumabo ekspozicija monoterapijos tyrime po
rekomenduojamos po oda leidziamo DARZALEX vaistinio preparato 1800 mg dozés pavartojimo (kas
savaite 8 savaites, kas dvi savaites 16 savaiciy, véliau — vieng karta per ménesj), palyginti su pagal ta
pati plang i vena leidziama 16 mg/kg daratumumabo doze, parodé ne blogesnj poveikj, atsizvelgiant |
sudéting pagrinding vertinamaja baigtj — didziausia Ciougn (3-10jo ciklo pirma parg prie$ dozés
suleidimg) 593 £ 306 pg/ml (vidutinis rodmuo + SN), palyginti su 522 £+ 226 pg/ml leidziant
daratumumabg j veng, geometrinio vidurkio santykis 107,93 % (90 % PI: 95,74-121,67).

Gydymo deriniu tyrime AMY3001 AL amiloidoze sergantiems pacientams didziausia Cirouen (3 ciklo
1-3ja dieng prie$ dozés vartojima) buvo panasi j daugybine mieloma serganciy pacienty ir vidutinisSkai
+SN buvo 597 + 232 pg/ml po rekomenduojamos 1800 mg DARZALEX vartojimo po oda dozés (kas
savaite 8 savaites, kas dvi savaites 16 savaiciy, paskui — karta per ménesj).

Didziausios koncentracijos (Cpax) po rekomenduojamos po oda leidziamo DARZALEX injekcinio
tirpalo 1800 mg dozés suleidimo padidéjo 4,8 karto, o bendroji ekspozicija (AUC.7 days) padidéjo

5,4 karto per laikotarpj nuo pirmosios dozés iki paskutiniosios (8-osios) dozés vartojant kas savaite.
DidZiausios maziausiosios po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo koncentracijos paprastai
buvo stebétos dozavimo kas savait¢ plany pabaigoje ir monoterapijos atveju, ir gydant vaistiniy
preparaty deriniais.

Pacientams, sergantiems daugybine mieloma, modeliuojam maziausioji koncentracija po

6 kassavaitiniy po oda leidziamo 1800 mg DARZALEX injekcinio tirpalo doziy gydant vaistiniy
preparaty deriniais buvo panasios j iSmatuotas monoterapijos po oda leidziamu 1800 mg DARZALEX
injekciniu tirpalu atveju.

Daugybine mieloma sergantiems pacientams gydymo deriniu su pomalidomidu ir deksametazonu
tyrimo (tyrimas MMY3013) metu, daratumumabo ekspozicija buvo panasi, kaip ir skiriant
monoterapija, kai didziausia vidutiné Cuouen (3 ciklo 1-3ja dieng prie§ dozés vartojimg) = SN buvo
537 £ 277 pg/ml po rekomenduojamos 1800 mg DARZALEX injekcinio tirpalo vartojimo po oda
dozés (kas savaitg 8 savaites, kas dvi savaites 16 savaiciy, paskui — kartg per ménesj.

Absorbcija ir pasiskirstymas

Vartojant rekomenduojamg 1800 mg dozg¢ pacientams, sergantiems daugybine mieloma, absoliutus po
oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo biologinis prieinamumas yra 69 %, absorbcijos greitis —
0,012 valandos™, didziausios koncentracijos pasickiamos per 70-72 val. (7). Vartojant
rekomenduojamag 1800 mg dozg pacientams, sergantiems AL amiloidoze, absoliutus biologinis
prieinamumas nustatytas nebuvo, absorbcijos grei¢io konstanta buvo — 0,77 paros™ (8,31 % CV), o
didziausios koncentracijos pasieckiamos 3-3ja para.

Daugybine mieloma sergantiems pacientams modelyje numatytas vidutinis pasiskirstymo turis
centringje dalyje yra 5,251 (36,9 % CV), o periferingje (V2) — 3,78 | skiriant vien daratumumaba, o
modeliuojamas vidutinis pasiskirstymo tiiris V1 buvo 4,361 (28,0 % CV) ir V2 buvo 2,80 |
daratumumabg skyrus derinant su pomalidomidu ir deksametazonu. AL amiloidoze sergantiems
pacientams modelyje numatytas tariamas pasiskirstymo tiiris po vartojimo po oda yra 10,8 1
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(3,1 % CV). Sie rezultatai rodo, kad daugiausia daratumumabo yra kraujagyslése, o pasiskirstymas
Salia kraujagysliy esanciuose audiniuose yra nedidelis.

Metabolizmas ir eliminacija

Daratumumabui biidinga ir nuo koncentracijos, ir nuo laiko priklausoma farmakokinetika su
lygiagrecia tiesine ir netiesine (jsotinamaja) eliminacija — tai budinga poveikio taikiniui sglygotam
klirensui. Pagal populiacijos FK modelj apskai¢iuotas vidutinis daratumumabo klirensas yra 4,96 ml
per val. (58,7 % CV) daratumumaba skiriant vieng ir 4,32 ml per val. (43,5 % CV), kai
daratumumabas skiriamas derinant su pomalidomidu ir deksametazonu daugybine mieloma
sergantiems pacientams. AL amiloidoze sergantiems pacientams tariamas klirensas po pavartojimo po
oda yra 210 ml per para (4,1 % CV). Su tiesine eliminacija susijes modelio pusinés eliminacijos
periodo geometrinis vidurkis yra 20,4 paros (22,4 % CV) skiriant vien daratumumabg ir 19,7 paros
(15,3 % CV) daratumumabg skiriant derinant su pomalidomidu ir deksametazonu daugybine mieloma
sergantiems pacientams ir 27,5 paros (74,0 % CV) AL amiloidoze sergantiems pacientams. Gydant
pagal monoterapijos ir gydymo vaistiniy preparaty deriniais plana, pusiausvyros apykaita pasiekiama
mazdaug per 5 ménesius, vartojant kas 4 savaites rekomenduojama doze pagal rekomenduojamg plang
(1800 mg; vieng karta per savaite 8 savaites, kas 2 savaites 16 savaiciy ir véliau kas 4 savaites).

FK populiacijoje analizé buvo atlikta naudojant monoterapijos po oda leidziamu DARZALEX
injekciniu tirpalu ir gydymo vaistiniy preparaty deriniais daugybinés mielomos tyrimy duomenis ir
numatytosios FK ekspozicijos duomeny santrauka pateikta 17 lenteléje.

17 lentelé. Daratumumabo ekspozicija po oda leidziamo DARZALEX preparato (1800 mg) ar j
veng leidZiamo daratumumabo (16 mg/kg) pavartojimo skiriant monoterapija
pacientams, sergantiems daugybine mieloma

FK parametrai Ciklai Po oda leidziamas I vena leidZziamas
daratumumabas daratumumabas
Mediana (5-0ji; 95-0ji | Mediana (5-0ji; 95-0ji
procentilés) procentilés)
1 ciklas, pirmoji kassavaitiné 123 (36; 220) 112 (43; 168)
dozé
Cirough (Lg/ml) 2 ciklas, paskutinioji 563 (177; 1063) 472 (144, 809)

kassavaitiné dozé (3 ciklo 1
para Ctrough)

1 ciklas, pirmoji kassavaitiné 132 (54; 228) 256 (173; 327)
Cax (pg/ml) do;e —

2 ciklas, paskutinioji 592 (234; 1114) 688 (369; 1061)

kassavaitiné dozé

1 ciklas, pirmoji kassavaitiné 720 (293; 1274) 1187 (773; 1619)
AUC.7 dienos dozé
(ng/mlepara) 2 ciklas, paskutinioji 4017 (1515; 7564) 4019 (1740; 6370)

kassavaitiné dozé

FK populiacijoje analizé buvo atlikta naudojant 211-os AL amiloidoze serganciy pacienty gydymo
DARZALEX tirpalo poodinei injekcijai deriniu su kitais vaistiniais preparatais duomenis. Esant
rekomenduojamai 1800 mg dozei, lyginant su daugybine mieloma serganéiais pacientais,
numatytosios daratumumabo koncentracijos buvo kiek didesnés, taciau bendrai liko tame paciame
intervale.

18 lentelé. Daratumumabo ekspozicija po DARZALEX skyrimo po oda (1800 mg) AL
amiloidoze sergantiems pacientams

FK parametrai Ciklai po oda vartojamas daratumumabas
Mediana (5-0ji; 95-0ji procentilés)
1 ciklas, 1-oji kassavaitiné dozé 138 (86; 195)
Cirough (Lg/ml) 2 ciklas, paskutinioji kassavaitiné dozé 662 (315; 1037)
(3 ciklo 1 para Ciough)
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Conex (1g/ml) 1 ciklas, 1-0ji kassavaitiné dozé 151 (88;226)
“ 2 ciklas, paskutinioji kassavaitiné dozé 729 (390; 1105)

AUC0-7 paros 1 ciklas, 1-oji kassavaitiné dozé 908 (482; 1365)

(ug/mlepara) 2 ciklas, paskutinioji kassavaitiné dozé 4855 (2562; 7522)

Ypatingos populiacijos

AmZius ir Iytis

Remiantis populiacijos FK analizémis, pacientams (33-92 mety), kuriems taikoma monoterapija ar
jvairus kombinuotas gydymas, amzius netur¢jo statistiskai reikSmingo poveikio daratumumabo FK.
Individualaus dozavimo pacientams atsizvelgiant ] amziy nereikia.

Lytis statistiskai reikSmingai veiké FK parametrus daugybine mieloma sergantiems pacientams, bet
neveiké AL amiloidoze serganciy pacienty parametry. Buvo pastebéta Siek tiek didesné ekspozicija
motery organizme nei vyry, taciau ekspozicijos skirtumas nelaikomas kliniskai reikSmingu.
Individualaus dozavimo pacientams atsizvelgiant j lyti nereikia.

Sutrikusi inksty funkcija

Oficialiy po oda leidziamo DARZALEX vaistinio preparato tyrimy su pacientais, kuriems yra inksty
funkcijos sutrikimas, neatlikta. Buvo atliktos populiacijos FK analizés, atsizvelgiant j prie§ tyrimag
buvusius inksty funkcijos duomenis daugybine mieloma serganciy pacienty, gydyty po oda leidziamo
DARZALEX vaistinio preparato monoterapija ar taikant jvairy kombinuotg gydyma pacientams,
sergantiems daugybine mieloma arba AL amiloidoze. KliniSkai reikSmingy daratumumabo
ekspozicijos skirtumy tarp pacienty, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy inksty
funkcija yra normali, nepastebéta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy po oda leidziamo DARZALEX vaistinio preparato tyrimy su pacientais, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas, neatlikta.

Buvo atliktos populiacijos FK analizés pacientams, sergantiems daugybine mieloma, gydomiems po
oda leidziamo DARZALEX vaistinio preparato monoterapija arba taikant jvairy kombinuotg gydyma
pacientams, sergantiems daugybine mieloma ir AL amiloidoze Nebuvo pastebéta kliniSkai svarbaus
daratumumabo ekspozicijos skirtumo tarp pacienty, kuriems kepeny funkcija buvo normali ir kuriems
buvo lengvas kepeny funkcijos sutrikimas. Buvo labai nedaug pacienty, kuriems buvo diagnozuotas
vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, todél reik§mingy i§vady apie Sias
populiacijas daryti negalima.

Raseé

Remiantis populiacijos FK analizémis pacienty, kurie vartojo po oda leidziamo DARZALEX vaistinio
preparato monoterapijg arba taikant jvairy kombinuota gydyma, daratumumabo ekspozicija tarp rasiy
buvo panasi.

Kiino svoris

Skiriant monoterapijai vienodas po oda leidziamo DARZALEX vaistinio preparato 1800 mg dozes,
buvo pasiekta tinkama ekspozicija visuose pogrupiuose pagal kiino svorj. Daugybine mieloma
serganciy pacienty vidutiné Cyuer 3-10jo ciklo pirmg parg maziausio kiino svorio pogrupyje (< 65 kg)
buvo 60 % didesné, o didziausio kiino svorio (> 85 kg) pogrupyje — 12 % mazesné nei daratumumabo
vartojimo j veng pogrupyje. Kai kuriy pacienty, kuriy kiino svoris buvo > 120 kg, organizme
ekspozicija buvo mazesné ir dél to gali sumazéti veiksmingumas. Vis délto, Sis pastebéjimas pagrjstas
mazo pacienty skai¢iaus duomenimis.

Reiksmingy Cpouen skirtumy dél kiino svorio tarp Al amiloidoze serganciy pacienty pastebéta nebuvo.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Toksikologijos duomenys gauti daratumumabo tyrimy su §impanzémis ir surogatiniy antikiiny pries§
CD38 tyrimy su cynomolgus bezdzionémis metu. Jokiy létinio toksisSkumo tyrimy neatlikta.
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Tyrimy su gyviinais, siekiant jvertinti galimg kancerogeninj daratumumabo poveikj, neatlikta.

Jokiy tyrimy su gyvinais, siekiant jvertinti galimg daratumumabo poveikj reprodukcijai ar vystymuisi
arba nustatyti galimg poveikj patinéliy ar pateliy vislumui, neatlikta.

Kancerogeniskumo, genotoksiskumo ar vaisingumo tyrimy su rekombinantine zmogaus hialuronidaze
neatlikta. Poveikio bezdzioniy, kurioms 39 savaites po oda buvo leidziama 22000 V/kg doz¢ per
savaite (12 karty didesné nei dozé zmogui), reprodukciniams audiniams ir funkcijoms ar sisteminés
hialuronidazés ekspozicijos nebuvo. Kadangi hialuronidazé yra rekombinantiné endogeninés zmogaus
hialuronidazés forma, kanceroginio ar mutageninio poveikio arba poveikio vaisingumui nesitikima.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Rekombinantiné zmogaus hialuronidazé (rHuPH20)
L-histidinas

L-histidino hidrochloridas monohidratas
L-metioninas

Polisorbatas 20

Sorbitolis (E420)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima vartoti su kitomis medziagomis, i§skyrus nurodytas 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

3 metai.
Tinkamumo vartoti laikotarpiu vaistinis preparatas nepradurtuose flakonuose gali biiti laikomas
aplinkos temperatiiroje (< 30 °C) vieng iki 24 val. trukmés laikotarpj. ISémus vaistinj preparatg i§

Saldytuvo, vél déti atgal j Saldytuva negalima (zr. 6.6 skyriy).

Svirk§to paruoSimas

Cheminis ir fizinis stabilumas Svirkste iSlieka 24 valandas, kai Svirkstas yra laikomas Saldytuve (2 °C
— 8 °C temperatiiroje), o po to ne ilgiau kaip 12 valandy laikant 15 °C — 25 °C temperatiiroje ir jprastai
apsviestoje aplinkoje. Mikrobiologiniu poziiiriu, nebent atidarymo / praskiedimo metodas neleidzia
atsirasti mikrobiologinés tarSos rizikai, vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu i§ karto
nevartojamas, atsakomyb¢ uz laikymo laikg ir sglygas tenka vartotojui.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

15 ml tirpalo yra I tipo stiklo flakone su elastomeriniu uzdoriu ir aluminio gaubteliu su nuimamu
dangteliu. Flakone yra 1800 mg daratumumabo. Pakuotéje yra 1 flakonas.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Po oda leidziamas DARZALEX injekcinis tirpalas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui ir yra
paruostas vartoti.

Po oda leidZziamas DARZALEX injekcinis tirpalas turi biiti skaidrus arba balksvas ir bespalvis arba
gelsvas. Negalima vartoti, jeigu yra nepermatomy daleliy, pakitusi spalva arba yra kity pasaliniy
daleliy.

Po oda leidziamas DARZALEX injekcinis tirpalas yra suderinamas su Svirksto dalimis i$
polipropileno arba polietileno, i$ polipropileno, polietileno ar polivinilchlorido (PVC) pagamintais
poodingés injekcijos rinkiniais, i§ neriidijancio plieno pagamintomis skysciy pernesimo ir injekcinémis
adatomis.

Neatidarytas flakonas

Po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo flakong i§imkite i§ $aldytuvo, kuriame jis buvo
laikomas nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje, ir palaikykite, kad susilty iki aplinkos temperatiiros

(<30 °C). Nepradurtas flakonas gali biiti laikomas kambario temperatiiroje ir jprastoje Sviesoje
gamintojo pakuotéje, kad biity apsaugotas nuo Sviesos, ilgiausiai 24 val. Saugoti nuo tiesioginés saulés
Sviesos. Nekratyti.

Paruostas $virkstas

Dozavimo §virksta reikia ruosti kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinémis sglygomis. I$ flakono
iStraukta j SvirkSta DARZALEX tirpalg poodinei injekcijai laikyti iki 24 val. Saldytuve, o po to iki

12 val. 15 °C — 25 °C temperatiiroje ir jprastinéje Sviesoje (zr. 6.3 skyriy). Jei laikoma Saldytuve, prie$
vartojant tirpalui reikia leisti susilti iki aplinkos temperatiiros.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1101/004
9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2016 m. geguzés 20 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2022 m. sausio 6 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZVIAGU GAMINTOJAI'IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINIU VEIKLIUJU MEDZIAGU GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologiniy veikliyju medziagy gamintojuy pavadinimai ir adresai

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

JAV

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Danija

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

Airija

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

NL-2333 CB Leiden

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries jdiegiant DARZALEX (daratumumabas) j kiekvienos valstybés narés (VN) rinka, registruotojas
turi susitarti dél mokomosios medziagos turinio ir formos, kuria siekiama didinti informuotumga apie
svarbig nustatyta rizika ,,Saveika su kraujo tipo (antraeiliais antigenais) nustatymo méginiais (teigiami
netiesioginio Kumbso méginio duomenys)” ir pateikti rekomendacijas, kaip biity galima to iSvengti.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje VN, j kurios rinkg bus jdiegtas DARZALEX
(daratumumabas), visi sveikatos prieziiiros specialistai ir pacientai, kurie, kaip tikimasi, §j vaistinj
preparatg skirs, iSduos ir vartos, turéty galimybe gauti arba jiems biity pateiktos toliau i§vardytos
priemongs.

Mokomojoje medziagoje sveikatos prieZiiiros specialistams ir kraujo bankams, turi biiti toliau
iSvardyti svarbiausi elementai.

o Vadovas sveikatos prieziiiros specialistams ir kraujo bankams, kuriame paaiskinta sgveikos su
kraujo tipo nustatymo méginiais rizika ir pateiktos rekomendacijos, kaip sumazinti §ig rizika.
o Isp&jamoji paciento kortelé.

Vadove sveikatos prieZiiiros specialistams ir kraujo bankams turi biiti toliau iSvardyti svarbiausi
elementai.

o Prie§ pradedant gydyma daratumumabu, visiems pacientams turi biiti atlikti tipavimo méginiai
ir pacientai patikrinti; arba dar galima apsvarstyti iStirti fenotipa.
o Daratumumabo poveikyje nustatomi teigiami netiesioginio Kumbso méginio duomenys

(sgveika su kraujo suderinamumo méginiais) gali i$silaikyti iki 6 ménesiy po paskutiniosios
vaistinio preparato infuzijos, todél sveikatos prieziiiros specialistai turi patarti pacientui saugoti
paciento jspéjamaja kortelg iki 6 ménesiy po gydymo pabaigos.

o Daratumumabas prisijungia prie raudonyjy kraujo lasteliy (eritrocity) ir gali trukdyti antikiiny
pries antraeilius antigenus aptikima pacienty serume.

o Saveikos su paciento ABO ir Rh kraujo grupiy nustatymu nebiina.

o Saveikg galima sumazinti, jskaitant eritrocity paruo§imo ditiotreitolio (DTT) reagentu, kuriuo

daratumumabas iSstumiamas i$ jungties, arba kitais Salyje patvirtintais metodais. Kadangi Kell
kraujo grupiy sistema taip pat yra jautri DTT poveikiui, Kell neigiami méginiai po atmetimo
turéty bti pateikti ar patikrinti dél alogeniniy antikiny, naudojant DTT paveiktus eritrocitus.
Arba taip pat galima apgalvotai atlikti genotipavima.

o Prireikus skubiai perpilti kraujg, atsizvelgiant j vietinio kraujo banko patirtj, galima perpilti
kryzmiskai netapacig pagal ABO / tapacig pagal RhD eritrocity mase.

o Planuojamo kraujo perpylimo atveju sveikatos prieziiiros specialistas turi perspéti kraujo
perpylimo centrus apie sgveika su netiesioginiais antiglobulino méginiais.

o Nuoroda, kad biitina perskaityti preparato charakteristiky santraukg (PCS).

o Nuoroda, kad pacientui biitina duoti jspéjamajg paciento kortele ir patarti perskaityti pakuotés
lapelj (PL).

Ispéjamojoje paciento korteléje turi biiti toliau iSvardyti svarbiausi elementai.

o Ispéjamasis pranesimas sveikatos priezitiros specialistams, kurie bet kuriuo metu gali gydyti
pacienta, jskaitant teikiant skubiajg pagalba, kad pacientas vartoja DARZALEX
(daratumumabg), ir kad §is gydymas yra susijes su svarbia nustatyta sgveikos su kraujo tipo

(antraeiliy antigeny) nustatymo méginiais (teigiamo netiesioginio Kumbso méginio) rizika, kuri
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gali i$silaikyti iki 6 ménesiy po paskutiniosios vaistinio preparato infuzijos ir aiSkiu nurodymu,
kad pacientas turi saugoti $ia kortelg iki 6 ménesiy po gydymo pabaigos.

o DARZALEX (daratumumabg) skyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.

o Nuoroda, kad biitina perskaityti pakuotés lapelj (PL).

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzZduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Aprasymas Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): siekiant toliau vertinti po oda 2025 m. 3-as
leidziamo daratumumabo veiksmingumg derinant su ciklofosfamidu, bortezomibu ir | ketvirtis
deksametazonu suaugusiy pacienty, kuriems naujai buvo diagnozuota sisteminé
lengvyjy grandiniy (AL) amiloidozé, gydymui, registruotojas turi pateikti galutinius
Bl rezultatus, gautus tyrimo AMY3001 metu.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE PRADINEI PAKUOTEIL SUSIDEDANTI IS 11 PAKUOCIU (SU
MELYNUOJU REMELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DARZALEX 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
daratumumabum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 5 ml flakone yra 100 mg daratumumabo koncentrato (20 mg/ml).
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg daratumumabo koncentrato (20 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, L-metioninas,
polisorbatas 20, sorbitolis (E420), injekcinis vanduo. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
Pradiné pakuote: 11 flakony (6 x 5 ml flakonai + 5 x 20 ml flakonai)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1101/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE (100 mg/400 mg) 1 FLAKONUI KAIP VIDINES PAKUOTES DALIS /
PRADINES PAKUOTES DALIS (BE MELYNOJO REMELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DARZALEX 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
daratumumabum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 5 ml flakone yra 100 mg daratumumabo koncentrato (20 mg/ml).
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg daratumumabo koncentrato (20 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, L-metioninas,
polisorbatas 20, sorbitolis (E420), injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

1 flakonas, 100 mg/5 ml

1 flakonas, 400 mg/20 ml

Pradinés pakuotés dalis, negali biiti parduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1101/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE (100 mg/400 mg) (SUMELYNUOJU REMELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DARZALEX 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
daratumumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 5 ml flakone yra 100 mg daratumumabo koncentrato (20 mg/ml).
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg daratumumabo koncentrato (20 mg/ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, L-metioninas,
polisorbatas 20, sorbitolis (E420), injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas, 100 mg/5 ml
1 flakonas, 400 mg/20 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Praskiedus leisti j vena.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

DARZALEX 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
daratumumabum
Praskiedus leisti j veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

DARZALEX 1800 mg injekcinis tirpalas
daratumumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename 15 ml flakone yra 1800 mg daratumumabo koncentrato (120 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: rekombinantiné zmogaus hialuronidaz¢ (rHuPH20), L-histidinas, L-histidino
hidrochloridas monohidratas, L-metioninas, polisorbatas 20, sorbitolis (E420), injekcinis vanduo.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti tik po oda

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Nekratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/16/1101/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

DARZALEX 1800 mg injekcinis tirpalas
daratumumabum

Leisti po oda

s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

15 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

DARZALEX 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
daratumumabas (daratumumabum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra DARZALEX ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant DARZALEX
Kaip DARZALEX yra skiriamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DARZALEX

Pakuotes turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra DARZALEX ir kam jis vartojamas

Kas yra DARZALEX

DARZALEX tai vaistas nuo véZzio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos daratumumabo. Jis
priklauso vaisty grupei, vadinamai ,,monokloniniais antikiinais”. Monokloniniai antiktinai yra
baltymai, kurie organizme atpazjsta ir prisijungia prie specifiniy taikiniy. Daratumumabas buvo
sukurtas taip, kad organizme prisijungty prie specifiniy vézio lasteliy, o tada imuniné sistema $ias
veézio lasteles gali suardyti.

Kam DARZALEX skirtas
DARZALEX skiriamas 18 mety ar vyresniems suaugusiems zmonéms, kuriems nustatyta véZzio rusis,
vadinama ,,daugybine mieloma®. Tai yra kauly Ciulpy vézys.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant DARZALEX

DARZALEX vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija daratumumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu paminéta buklé Jums tinka, DARZALEX nevartokite. Jei nesate tikri, pasitarkite su gydytoju

arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti DARZALEX.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti DARZALEX.

Su infuzija susijusios reakcijos

DARZALEX suleidziamas infuzijos (1asinés) j vena biidu. Pries ir po kiekvienos DARZALEX
infuzijos Jums skirs vaisto, kuris padés sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy pasireiskimo galimybe
(zr. 3 skyriuje ,,Vaistai, skiriami gydymo DARZALEX metu®). Sios reakcijos gali pasireiksti infuzijos
metu arba praéjus 3 dienoms po infuzijos.

Kai kuriais atvejais Jums gali pasireiksti sunki alerginé reakcija, pvz., veido, ltpy, burnos, liezuvio ar
gerklés patinimas, sunkumas ryti ar kvépuoti ar nieZtinis iSbérimas (dilgéling). Kai kurios sunkios
alerginés reakcijos ir kitos sunkios su infuzija susijusios reakcijos baigési mirtimi.

Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojai, jeigu Jums pasireiské bet kokia su infuzija susijusi
reakcija ar susij¢ simptomai, iS§vardyti 4 skyriaus pradzioje.
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Jeigu Jums pasireiské su infuzija susijusios reakcijos, Jums gali prireikti kity vaisty arba infuzijg gali
tekti sulétinti arba nutraukti. Kai $ios reakcijos iSnyksta arba Jums pageréja, infuzijg galima pradéti i§
naujo.

Labiau tikétina, kad Sios reakcijos pasireiks pirmosios infuzijos metu. Jeigu Jums anksciau buvo
pasireiskusi su infuzija susijusi reakcija, maziau tikétina, kad tai pasikartos. Jisy gydytojas gali
nuspresti nebeskirti DARZALEX, jeigu Jums pasireiské sunki infuziné reakcija.

Sumazéjes kraujo lasteliy skaicius

DARZALEX gali sumazinti baltyjy kraujo lasteliy, kurios padeda kovoti su infekcijomis, skai¢iy ir
kraujo Igsteliy, vadinamy trombocitais, kurios padeda kraujui kreséti, skaiciy. Jeigu Jums pasireiské
bet kokiy infekcijos simptomy, tokiy kaip karS¢iavimas, arba bet kokiy sumazéjusio trombocity
skai¢iaus simptomy, tokiy kaip mélynés ar kraujavimas, apie tai pasakykite savo sveikatos priezitiros
specialistui.

Kraujo perpylimas

Jei Jums reikalingas kraujo perpylimas, pirmiausiai Jums atliks kraujo tyrima Jisy kraujo grupei
nustatyti. DARZALEX gali paveikti $io kraujo tyrimo rezultatus. Pasakykite tyrima atlickanciam
asmeniui, kas Jis vartojate DARZALEX.

Hepatitas B
Jeigu Jus kada nors buvote uzsikrétes hepatito B infekcija arba esate uzsikrétes ja dabar, pasakykite

savo gydytojui, nes DARZALEX gali vél suaktyvinti hepatito B virusa. Jtsy gydytojas Jus patikrins,
ar néra $ios infekcijos poZymiy, pries pradedant gydyma DARZALEX, gydymo metu ir tam tikrg laika
po gydymo. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums sustipréjo nuovargis arba pagelto oda ar
akiy baltymai.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite DARZALEX vaikams ar paaugliams iki 18 mety, nes néra Zinoma, kaip vaistas gali juos
paveikti.

Kiti vaistai ir DARZALEX
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto ir augalinius preparatus,
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojai.

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartojant §j vaistg
pasitarkite su gydytoju.

Jeigu pastojote gydymo Siuo vaistu metu, nedelsdama pasakykite gydytojui arba slaugytojai. Jus ir
Jusy gydytojas nuspresite, ar vaisto nauda yra didesné uz rizikg Jusy kadikiui.

Kontracepcija
Moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo DARZALEX metu ir paskui dar
3 ménesius po gydymo.

Zindymo laikotarpis
Jus ir Jusy gydytojas nuspresite, ar Zindymo nauda yra didesné uz rizikg Jusy kudikiui. Tai yra todél,
kad Sis vaistas gali patekti ] motinos pieng ir néra Zinoma, kaip tai paveiks kudikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Pavartoje DARZALEX, kuris gali veikti Jisy gebéjimag vairuoti ar valdyti mechanizmus, Jis galite
jaustis pavarge.

DARZALEX sudétyje yra sorbitolio

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu Jums yra retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés
netoleravimas (JFN), Jums §io vaisto vartoti negalima. Pacienty, kuriems yra [FN, organizmas negali
suskaidyti $io vaisto sudétyje esancios fruktozés ir tai gali sukelti sunky nepageidaujama poveikj.
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Prie§ vartojant §io vaisto, turite pasakyti gydytojui, jeigu Jums yra JFN.

3. Kaip DARZALEX yra skiriamas

Kiek vaisto reikia vartoti
Jums reikalingg DARZALEX dozg ir gydymo plang nustatys Jisy gydytojas. DARZALEX dozé
priklausys nuo Jiisy kiino svorio.

Iprastiné pradiné DARZALEX dozé yra 16 mg/kg kiino svorio. DARZALEX gali biiti skiriamas
vienas arba kartu su kitais vaistais, vartojamais gydyti daugybing mieloma.

Kai DARZALEX skiriamas vienas:

o pirmas 8 savaites kartg per savaite

. tada kas 2 savaites 16 savaiciy

o tada kas 4 savaites tol, kol Jusy biiklé nepablogés.

Kai DARZALEX skiriamas su kitais vaistais, Jisy gydytojas gali pakeisti laika tarp doziy, taip pat
kiek karty Jums bus skirtas gydymas.

Pirmaja savaite Jisy gydytojas DARZALEX doze gali skirti, jg padalijant ir suvartojant per dvi dienas
i§ eilés.

Kaip vaistas vartojamas
DARZALEX Jums suleis Jiisy gydytojas arba slaugytoja. Jis keleta valandy laSinamas j vena
(intraveniné infuzija).

Vaistai skiriami gydymo DARZALEX metu
Jums gali skirti vaisty, kurie mazina puslelinés atsiradimo galimybeg.

Prie$ kiekvienga DARZALEX infuzijg Jums skirs vaisty, kurie padés sumazinti su infuzija susijusiy
reakcijy pasireiSkimo galimybe. Tai gali biti:

o vaistai nuo alerginiy reakcijy (antihistamininiai);
. vaistai nuo uzdegimo (kortikosteroidai);
o vaistai nuo kar$¢iavimo (tokie kaip paracetamolis).

Po kiekvienos DARZALEX infuzijos Jums skirs vaisty (tokiy kaip kortikosteroidai), mazinanéiy su
infuzija susijusiy reakcijy pasireiskimo galimybe.

Zmonés su kvépavimo problemomis

Jeigu Jus turite kvépavimo problemy, tokiy kaip astma ar létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), Jums
skirs inhaliuoti vaisto, kuris padés Jisy kvépavimo problemoms:

o vaisty, kurie padeda islaikyti kvépavimo taky pracinamumg (bronchy pleciamyjy vaisty);

o vaisty, mazinan¢iy patinimg ir dirginima plauciuose (kortikosteroidy).

Ka daryti pavartojus per didele DARZALEX doze?
Sj vaistg Jums suleis Jiisy gydytojas arba slaugytoja. Mazai tikétina, kad bus suleista per daug vaisto,
perdozavimo atveju Jiisy gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia $alutinis poveikis.

PamirSus pavartoti DARZALEX

Labai svarbu nuvykti i visus paskirtus vizitus ir jsitikinti, kad gydymas veikia. Jei praleidote vizita,
nedelsiant susitarkite dél kito.

Jeigu turite bet kokiy klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Su infuzija susijusios reakcijos

Jeigu Jums infuzijos metu arba pra¢jus 3 dienoms po infuzijos pasireiské bet kuris i$ §iy su infuzija
susijusios reakcijos poZymiy, nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojai. Jums gali prireikti kity
vaisty arba infuzijg gali tekti sulétinti arba nutraukti.

Sios reakcijos apima toliau i§vardytus simptomus:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
Saltkrétis;

gerklés skausmas, kosulys;

Sleikstulys (pykinimas);

vémimas;

nieZztinti, tekanti ar uzgulta nosis;

dusulio pojiitis ar kiti kvépavimo sutrikimai.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o diskomfortas kriitinéje;

o galvos svaigimas arba svaigulys (hipotenzija);
o niez¢jimas;

o Svokstimas.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

o sunki alerginé reakcija, pvz., veido, lupy, burnos, liezuvio ar gerklés patinimas, sunkumas ryti
ar kvépuoti, ar nieztinis isbérimas (dilgéling). Zr. 2 skyriy.

. akies skausmas;

o neryskus matymas.

Jeigu Jums pasireiske bet kuri i§ anksciau iSvardyty su infuzija susijusiy reakcijy, nedelsiant
pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
kar§¢iavimas;

labai didelis nuovargis;

viduriavimas;

viduriy uzkietéjimas;

sumazejes apetitas;

galvos skausmas;

nervy pazeidimas, kuris gali sukelti dilg¢iojima, tirpima ar skausma;
aukstas kraujo spaudimas;

raumeny spazmai,

ranky, kulk$niy ar pédy patinimas;

silpnumo pojiitis;

nugaros skausmas;

Saltkrétis;

plauciy infekcija (pneumonija);

bronchitas;

kvépavimo taky, pavyzdziui, nosies, sinusy ar gerklés infekcijos;
mazas raudonyjy kraujo kiineliy, kurie pernesa deguonj kraujyje, skai¢ius (anemija);
mazas baltyjy kraujo kiineliy, kurie padeda kovoti su infekcijomis, skai¢ius (neutropenija,
limfopenija, leukopenija);
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o mazas kraujo kiineliy, vadinamy trombocitais, skai¢ius. Jie padeda kraujui kreséti
(trombocitopenija);
o nejprasti pojuciai odoje (tokie kaip dilg¢iojimo ar ropinéjimo pojiitis).

Daznas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 11§ 10 asmeny):

nereguliarus $irdies plakimas (priesirdZiy virpéjimas)

skyscio susikaupimas plauciuose, dél ko Jums atsiras dusulys;
gripas;

Slapimo taky infekcija;

sunki viso kiino infekcija (sepsis);

dehidratacija;

apalpimas;

padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas antikiiny, vadinamy imunoglobulinais, kurie padeda kovoti su infekcijomis, kiekis
kraujyje (hipogamaglobulinemija);

kasos uzdegimas;

o herpes tipo viruso infekcija (citomegalo viruso infekcija);

o COVID-109.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):
o kepeny uzdegimas (hepatitas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5.  Kaip laikyti DARZALEX
DARZALEX bus laikomas ligoninéje arba klinikoje.

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir ant flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Sveikatos priezitiros specialistas
tinkamai iSmes visus nereikalingus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DARZALEX sudétis

o Veiklioji medziaga yra daratumumabas. Viename ml koncentrato yra 20 mg daratumumabo.
Kiekviename 5 ml flakone yra 100 mg daratumumabo koncentrato. Kiekviename 20 ml flakone
yra 400 mg daratumumabo koncentrato.

o Pagalbinés medziagos yra L-histidinas, L-histidino hidrochloridas monohidratas, L-metioninas,
polisorbatas 20, sorbitolis (E420) ir injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriuje ,,DARZALEX sudétyje yra
sorbitolio®).

95



DARZALEX i§vaizda ir kiekis pakuotéje

DARZALEX yra bespalvis arba geltonas koncentratas infuziniam tirpalui.
DARZALEX yra tickiamas kartoninése pakuotése, kuriose yra 1 stiklinis flakonas.

DARZALEX taip pat tickiamas pradinéje pakuotéje, kurioje yra 11 flakony: (6 x 5 ml flakonai +

5 x 20 ml flakonai).

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

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

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EALGdo
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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



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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/ +33 1 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

Kvnpog

Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Sis vaistinis preparatas yra tik vienkartiniam vartojimui.
Ruoskite infuzinj tirpalg aseptinémis salygomis, kaip nurodyta toliau:

o Apskaiciuokite reikiamg DARZALEX tirpalo dozg (mg) ir bendra tiirj (ml) bei kiek
DARZALEX flakony reikés atsizvelgiant i paciento svorj.



o Patikrinkite, kad DARZALEX tirpalas yra bespalvis ar geltonas. Nenaudokite, jei yra matomy
daleliy, pakitusi spalva ar yra kokiy nors svetimkiiniy.

o Naudodami asepting technikg iStraukite i§ natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio tirpalo
infuzijy maiso / talpyklés tiek tirpalo, koks bus reikalingas DARZALEX tirpalo tiiris.

o Istraukite reikiama kieki DARZALEX tirpalo ir praskieskite atitinkamame tiiryje pridéje
DARZALEX j infuzijy maisg / talpykle, kurioje yra natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinio
tirpalo. Infuzijy maisai / talpyklés turi buti pagamintos i§ polivinilchlorido (PVC), polipropileno
(PP), polietileno (PE) ar poliolefino miSinio (PP+PE). Praskiedima atlikite tinkamomis
aseptinémis sglygomis. Bet kokj nesuvartoto likusio flakone vaistinio preparato kiekj iSmeskite.

o Svelniai apverskite maisg / talpykle, kad tirpalas susimai$yty. Nepurtyti.

o Prie§ vartojant parenterinius vaistinius preparatus reikia vizualiai patikrinti dél kietyjy daleliy ir
spalvos pakitimy. Kadangi daratumumabas yra baltymas, praskiestame tirpale gali susidaryti
labai mazy, permatomy ar balty baltyminiy daleliy. Nevartoti, jei yra neperSvieiamy daleliy,
pakitusi spalva arba yra pasaliniy daleliy.

o Kadangi DARZALEX sudétyje néra konservanty, praskiestas tirpalas turi buiti suvartotas per 15
valandy (jskaitant infuzijos laikg) kambario temperatiiroje (15 °C — 25 °C) ir kambario Sviesoje.

o Jei nesuvartojamas iskart, atskiestas tirpalas prie§ vartojimg iki 24 valandy gali buti laikomas
Saldytuve (2 °C — 8 °C), ji saugant nuo Sviesos. Negalima uzsaldyti.
o Praskiestg tirpalg reikia suleisti infuzijos j veng buidu, naudojant infuzijy rinkinj su jtaisytu

sroves reguliatoriumi ir sistemoje esanciu steriliu, nepirogeniSku, mazai baltymy prisijungianciu
polietersulfono (PES) filtru (pory dydis 0,22 arba 0,2 mikrometro). Reikia naudoti poliuretano
(PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP ar PE vartojimo rinkinius.

o Negalima DARZALEX infuzuoti kartu su kitais vaistiniais preparatais per tg pacia intravening
sistema.

o Nelaikykite jokios nesuvartotos infuzinio tirpalo dalies kartotinei infuzijai. Nesuvartotg vaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

DARZALEX 1800 mg injekcinis tirpalas
daratumumabas (daratumumabum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra DARZALEX ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant DARZALEX
Kaip DARZALEX yra skiriamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti DARZALEX

Pakuotes turinys ir kita informacija

AU e

1. Kas yra DARZALEX ir kam jis vartojamas

Kas yra DARZALEX

DARZALEX tai vaistas, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos daratumumabo. Jis priklauso vaisty
grupei, vadinamai ,,monokloniniais antiktinais”. Monokloniniai antikiinai yra baltymai, kurie
organizme atpazjsta ir prisijungia prie specifiniy taikiniy. Daratumumabas buvo sukurtas taip, kad
organizme prisijungty prie specifiniy nenormaliy kraujo 1gsteliy, o tada imuniné sistema Sias lgsteles
gali suardyti.

Kam DARZALEX skirtas
DARZALEX skiriamas 18 mety ar vyresniems suaugusiems zmonéms, kuriems nustatyta véZzio rasis,
vadinama ,,daugybine mieloma“. Tai yra kauly ¢iulpy vézys.

DARZALEX taip pat skiriamas 18 mety ar vyresniy suaugusiyjy, serganciy kraujo sutrikimu,
vadinamu AL amiloidoze, gydymui. Esant AL amiloidozei nenormalios kraujo Igstelés gamina per
daug pakitusiy baltymy, kurie kaupiasi jvairiuose organuose ir neleidzia Siems organams tinkamai
veikti.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant DARZALEX

DARZALEX vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija daratumumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu paminéta biklé Jums tinka, DARZALEX nevartokite. Jei nesate tikri, pasitarkite su gydytoju

arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti DARZALEX.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, prie§ pradédami vartoti DARZALEX.

Su infuzija susijusios reakcijos

DARZALEX suleidziamas atliekant pooding injekcija, naudojant mazg adatg vaistui suleisti po oda.
Pries ir po kiekvienos injekcijos Jums skirs vaisto, kuris padés sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy
pasireiskimo galimybe (2r. 3 skyriuje ,,Vaistai, skiriami gydymo DARZALEX metu*). Sios reakcijos
daugiausia gali pasireiksti po pirmosios injekcijos ir daugelis reakcijy pasireiskia injekcijos dieng.
Jeigu Jums kartg pasireiSké su injekcija susijusiy reakcijy, mazai tikétina, kad jos pasireiks vél.
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Taciau uzdelstos reakcijos gali pasireiksti po injekcijos suleidimo praéjus 3-4 dienoms. Gydytojas gali
nuspresti neskirti DARZALEX, jeigu po injekcijos Jums pasireiskia stiprios reakcijos.

Kai kuriais atvejais Jums gali pasireiksti sunki alerginé reakcija, pvz., veido, lipy, burnos, liezuvio ar
gerklés patinimas, sunkumas ryti ar kvépuoti ar nieZtinis iSbérimas (dilgéline). Zr. 4 skyriy.

Nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojai, jeigu Jums pasireiské bet kokia su infuzija susijusi
reakcija ar susij¢ simptomai, i§vardyti 4 skyriaus pradzioje. Jeigu pasireiskeé su infuzija susijusios
reakcijos, Jums gali prireikti kity vaisty simptomams gydyti arba injekcijas gali tekti nutraukti. Kai
Sios reakcijos iSnyksta arba Jums pageréja, injekcija galima pradéti i§ naujo.

Sumazé¢jes kraujo lgsteliy skaicius

DARZALEX gali sumazinti baltyjy kraujo lasteliy, kurios padeda kovoti su infekcijomis, skai¢iy ir
kraujo Igsteliy, vadinamy trombocitais, kurios padeda kraujui kreséti, skaiciy. Jeigu Jums pasireiské
bet kokiy infekcijos simptomy, tokiy kaip karS¢iavimas, arba bet kokiy sumazéjusio trombocity
skaiCiaus simptomuy, tokiy kaip mélynés ar kraujavimas, apie tai pasakykite savo sveikatos priezitiros
specialistui.

Kraujo perpylimas

Jei Jums reikalingas kraujo perpylimas, pirmiausiai Jums atliks kraujo tyrimag Jusy kraujo grupei
nustatyti. DARZALEX gali paveikti $io kraujo tyrimo rezultatus. Pasakykite tyrimg atlickan¢iam
asmeniui, kas Jus vartojate DARZALEX.

Hepatitas B
Jeigu Jus kada nors buvote uzsikrétes hepatito B infekcija arba esate uzsikrétes ja dabar, pasakykite

savo gydytojui, nes DARZALEX gali vél suaktyvinti hepatito B virusa. Jisy gydytojas Jus patikrins,
ar néra $ios infekcijos pozymiy, prie§ pradedant gydymg DARZALEX, gydymo metu ir tam tikra laika
po gydymo. Nedelsiant pasakykite savo gydytojui, jeigu Jums sustipréjo nuovargis arba pagelto oda ar
akiy baltymai.

Vaikams ir paaugliams
Neduokite DARZALEX vaikams ar paaugliams iki 18 mety, nes néra Zinoma, kaip vaistas gali juos
paveikti.

Kiti vaistai ir DARZALEX
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto ir augalinius preparatus,
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba slaugytojai.

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartojant §j vaistg
pasitarkite su gydytoju.

Jeigu pastojote gydymo Siuo vaistu metu, nedelsdama pasakykite gydytojui arba slaugytojai. Jus ir
Jusy gydytojas nuspresite, ar vaisto nauda yra didesné uz rizikg Jusy kadikiui.

Kontracepcija
Moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo DARZALEX metu ir paskui dar
3 ménesius po gydymo.

Zindymo laikotarpis
Jus ir Jusy gydytojas nuspresite, ar Zindymo nauda yra didesné uz rizikg Jusy kudikiui. Tai yra todél,
kad Sis vaistas gali patekti ] motinos pieng ir néra Zinoma, kaip tai paveiks kudikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Pavartoje DARZALEX, kuris gali veikti Jisy gebéjimag vairuoti ar valdyti mechanizmus, Jis galite
jaustis pavarge.
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Po oda leidZiamo DARZALEX injekcinio tirpalo sudétyje yra natrio
Sio vaisto 15 ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

Po oda leidZiamo DARZALEX injekcinio tirpalo sudétyje yra sorbitolio

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu gydytojas yra sakes, kad Jis netoleruojate kokiy nors
angliavandeniy, ar Jums nustatytas retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas (JFN),
kurio atveju organizmas negali suskaidyti fruktozeés, prie$ vartodami §io vaisto, pasakykite gydytojui.

3. Kaip DARZALEX yra skiriamas

Kiek vaisto reikia vartoti
Po oda leidZziamo DARZALEX injekcinio tirpalo dozé yra 1800 mg.

DARZALEX gali biiti skiriamas vienas arba kartu su kitais vaistais, vartojamais gydyti daugybing
mieloma, arba kartu su kitais vaistais AL amiloidozei gydyti.

DARZALEX dazniausiai skiriamas:

o pirmas 8 savaites karta per savaitg

o tada kas 2 savaites 16 savaiciy

o tada kas 4 savaites tol, kol Jusy biiklé nepablogés.

Kai DARZALEX skiriamas su kitais vaistais, Jisy gydytojas gali pakeisti laika tarp doziy, taip pat
kiek karty Jums bus skirtas gydymas.

Kaip vaistas yra skiriamas

DARZALEX Jums suleis Jusy gydytojas arba slaugytojas kaip injekcijg po oda (pooding injekcijg),
kurios trukmé yra mazdaug nuo 3 iki 5 min. Injekcija yra leidziama j pilvo sritj (pilva), bet ne j kitas
kiino vietas. Negalima leisti j tas pilvo vietas, kur oda paraudusi, yra mélyniy, oda skausminga,
sukietéjusi ar yra randy.

Jeigu injekcijos metu jauciate skausma, gydytojas arba slaugytojas gali pertraukti injekcija ir likusia
injekcijos doze suleisti kitoje pilvo vietoje.

Vaistai skiriami gydymo DARZALEX metu
Jums gali skirti vaisty, kurie mazina puslelinés atsiradimo galimybeg.

Pries kiekvieng DARZALEX injekcijg Jums skirs vaisty, kurie padés sumazinti su infuzija susijusiy
reakcijy pasireiskimo galimybe. Tai gali biti:

o vaistai nuo alerginiy reakcijy (antihistamininiai);
o vaistai nuo uzdegimo (kortikosteroidai);
o vaistai nuo kar§c¢iavimo (tokie kaip paracetamolis).

Po kiekvienos DARZALEX injekcijos Jums skirs vaisty (tokiy kaip kortikosteroidai), mazinan¢iy su
infuzija susijusiy reakcijy pasireiskimo galimybg.

Zmonés su kvépavimo problemomis

Jeigu Jus turite kvépavimo problemy, tokiy kaip astma ar 1étiné obstrukciné plauciy liga (LOPL), Jums
skirs inhaliuoti vaisto, kuris padés Jusy kvépavimo problemoms:

o vaisty, kurie padeda islaikyti kvépavimo taky pracinamuma (bronchy ple¢iamyjy vaisty);

o vaisty, mazinanc¢iy patinima ir dirginima plauciuose (kortikosteroidy).

K3 daryti pavartojus per didele DARZALEX doz¢?

Sj vaistg Jums suleis Jiisy gydytojas arba slaugytoja. Mazai tikétina, kad bus suleista per daug vaisto,
perdozavimo atveju Jisy gydytojas stebés, ar Jums nepasireiskia Salutinis poveikis.
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PamirSus pavartoti DARZALEX

Labai svarbu nuvykti i visus paskirtus vizitus ir jsitikinti, kad gydymas veikia. Jei praleidote vizita,
nedelsiant susitarkite dél kito.

Jeigu turite bet kokiy klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4.

Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Su infuzija susijusios reakcijos

Jeigu Jums pra¢jus 3—4 dienoms po injekcijos pasireiske bet kuris i§ Zemiau iSvardyty simptomy,
nedelsiant pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Jums gali prireikti kity vaisty arba injekcijg gali tekti
pertraukti arba nutraukti.

Sios reakcijos apima toliau iSvardytus simptomus:

Labai dazni (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

Saltkrétis;

gerklés skausmas, kosulys;

Sleikstulys (pykinimas);

vémimas;

nieZtinti, tekanti ar uzgulta nosis;

dusulio pojitis ar kiti kvépavimo sutrikimai.

Dazni (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

diskomfortas krtitinéje;

galvos svaigimas arba svaigulys (hipotenzija);
niez¢jimas;

Svokstimas.

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1000 asmeny):

sunki alerginé reakcija, pvz., veido, lupy, burnos, liezuvio ar gerklés patinimas, sunkumas ryti
ar kvépuoti, ar nieztinis isbérimas (dilgéling). Zr. 2 skyriy.

akies skausmas;

neryskus matymas.

Jeigu Jums pasireiske bet kuri i§ anksciau iSvardyty su infuzija susijusiy reakcijy, nedelsiant
pasakykite gydytojui arba slaugytojui.

Reakcijos injekcijos vietoje

DARZALEX injekcinj tirpala leidziant po oda injekcijos vietoje arba Salia injekcijos vietos gali
pasireiksti (vietinés) odos reakcijos, jskaitant reakcijas injekcijos vietoje. Sios reakcijos yra daznos
(gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy). Simptomai injekcijos vietoje gali apimti odos
paraudima, niez¢jima, patinima, skausma, kraujosruva, i§bérima, kraujavimga.

Kitas Salutinis poveikis
Labai daZnas (gali pasireiksti ne re€iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

kar$¢iavimas;

labai didelis nuovargis;

viduriavimas;

viduriy uzkietéjimas;

sumazg€jes apetitas;

sunkumas uzmigti;

galvos skausmas;

nervy pazeidimas, kuris gali sukelti dilg¢iojima, tirpimg ar skausma;
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iSbérimas;

raumeny spazmai,

sgnariy skausmas;

ranky, kulks$niy ar pédy patinimas;

silpnumo pojiitis;

nugaros skausmas;

plauciy infekcija (pneumonija);

bronchitas;

kvépavimo taky, pavyzdziui, nosies, sinusy ar gerklés infekcijos;

mazas raudonyjy kraujo kiineliy, kurie pernesa deguonj kraujyje, skaicius (anemija);
mazas baltyjy kraujo kiineliy, kurie padeda kovoti su infekcijomis, skai¢ius (neutropenija,
limfopenija, leukopenija);

o mazas kraujo kiineliy, vadinamy trombocitais, skai¢ius. Jie padeda kraujui kreséti
(trombocitopenija).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 asmeny):

nereguliarus Sirdies plakimas (priesirdziy virpéjimas);

skyscio susikaupimas plauciuose, dél ko Jums atsiras dusulys;
Slapimo taky infekcija;

sunki viso ktino infekcija (sepsis);

dehidratacija;

didelis cukraus kiekis kraujyje;

mazas kalcio kiekis kraujyje;

mazas antikiiny, vadinamy imunoglobulinais, kurie padeda kovoti su infekcijomis, kiekis
kraujyje (hipogamaglobulinemija);

galvos svaigimas;

apalpimas;

raumeny skausmas kraitinés srityje;

gripas;

Saltkrétis;

niez¢jimas;

nejprastas pojitis odoje (pvz., dilg¢iojimo arba ropinéjimo pojiitis);
kasos uzdegimas;

aukstas kraujosptudis;

COVID-19.

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):
o kepeny uzdegimas (hepatitas);
o herpes tipo viruso infekcija (citomegalo viruso infekcija).

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti DARZALEX

DARZALEX injekcinis tirpalas poodinei injekcijai bus laikomas ligoningje arba klinikoje.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.
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Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Sveikatos priezitiros specialistas
tinkamai iSmes visus nereikalingus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

DARZALEX sudétis

o Veiklioji medziaga yra daratumumabas. Viename ml tirpalo yra 120 mg daratumumabo.
Viename 15 ml injekcinio tirpalo flakone yra 1800 mg daratumumabo.

o Pagalbinés medziagos yra rekombinantiné Zmogaus hialuronidazé (rHuPH20), L-histidinas,

L-histidino hidrochloridas monohidratas, L-metioninas, polisorbatas 20, sorbitolis (E420) ir
injekcinis vanduo (Zr. 2 skyriuje ,,DARZALEX sudétyje yra natrio ir sorbitolio®).

DARZALEX iSvaizda ir kiekis pakuotéje

DARZALEX injekcinis tirpalas poodinéms injekcijoms yra bespalvis arba geltonas.

DARZALEX injekcinis tirpalas poodinéms injekcijoms yra tiekiamas kartoninése pakuotése, kuriose
yra 1 vienadozis stiklinis flakonas.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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 & JIxoHCHH 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

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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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

E)ado
Janssen-Cilag ®appoaxevtikn 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

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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

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

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

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

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

Romania
Johnson & Johnson Roménia 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
Ttfn: +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



Kiti informacijos Saltiniai
Issami informacija apie $] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
DARZALEX injekcinj tirpala poodinei injekcijai turi suleisti sveikatos priezitiros specialistas.

Siekiant iSvengti vaistinio preparato vartojimo klaidy, svarbu patikrinti flakono etiketes, kad
jsitikintuméte, jog pacientui bus suleistas tinkamos farmacinés formos (j veng ar po oda vartojamas)
vaistinis preparatas ir paskirta dozé. DARZALEX injekcinis tirpalas turi biti leidziamas tik po oda,
vartojant nurodytg dozg. DARZALEX, skirto poodinei injekcijai, negalima leisti | vena.

DARZALEX injekcinis tirpalas poodinei injekcijai yra skirtas vienkartiniam naudojimui ir yra

paruostas vartoti.

o DARZALEX tirpalas poodinei injekcijai yra suderinamas su $virksto dalimis i§ polipropileno
arba polietileno, i§ polipropileno, polietileno ar polivinilchlorido (PVC) pagamintais poodinés
injekcijos rinkiniais, i§ neriidijan¢io plieno pagamintomis skysciy pernesimo ir injekcinémis
adatomis.

o DARZALEX tirpalas poodinei injekcijai turi biiti skaidrus arba balksvas ir bespalvis arba
gelsvas. Negalima vartoti, jeigu yra nepermatomy daleliy, pakitusi spalva arba yra kity pasaliniy
daleliy.

o DARZALEX tirpalo poodinei injekcijai flakong i§imkite i§ Saldytuvo, kuriame jis buvo
laikomas nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje, ir palaikykite, kad susilty iki kambario temperatiiros
(15 °C-30 °C). Nepradurtas flakonas gali biiti laikomas kambario temperatiiroje ir jprastoje
Sviesoje gamintojo pakuotéje, kad biity apsaugotas nuo Sviesos, ilgiausiai 24 val. Saugoti nuo
tiesioginés saulés Sviesos. Nekratyti.

o Dozavimo §virksta ruoskite kontroliuojamomis ir validuotomis aseptinémis sglygomis.

o Siekiant iSvengti adatos uzsikim§imo, hipoderming injekcing adatg arba poodinés infuzijos
rinkinj prie $virksto prijunkite pries pat injekcija.

Paruosto Svirksto laikymas

o Jei $virkstas, kuriame yra DARZALEX, nenaudojamas nedelsiant, DARZALEX tirpalg reikia
laikyti Saldytuve iki 24 val., o po to iki 12 val. 15 °C — 25 °C temperatiiroje ir jprastinéje
Sviesoje. Jei laikoma Saldytuve, prie§ vartojant tirpalui reikia leisti susilti iki aplinkos
temperaturos.

Vartojimas

o 15 ml po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo reikia suleisti j pilvo poodinj audinj
mazdaug 7,5 cm atstumu nuo bambos j deSing arba kairg, injekcijos trukmé yra mazdaug
3-5 min. Po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo negalima leisti  kitas kiino vietas,
nes néra duomeny.

o Paskesniy injekcijy vietas reikia keisti.

o Po oda leidziamo DARZALEX injekcinio tirpalo negalima leisti j vietas, kur oda paraudusi, yra
mélyniy, oda skausminga, sukietéjusi ar yra randy.

o Jeigu pacientas jaucia skausma, reikia sustabdyti injekcija arba sulétinti jos greitj. Jeigu

sulétinus injekcijos greit] skausmas nesumazéja, likusig dozg galima suleisti kitoje pilvo puséje
pasirinktoje vietoje.

o Gydymo DARZALEX injekciniu tirpalu, leidZiamu po oda, metu kity vaistiniy preparaty, skirty
leisti po oda, negalima leisti j ta pacig vieta, | kurig leidziamas DARZALEX.

o Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;.
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