I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

DARZALEX 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 5 ml flakons satur 100 mg daratumumaba (20 mg/ml daratumumaba) (daratumumabum).
Katrs 20 ml flakons satur 400 mg daratumumaba (20 mg/ml daratumumaba) (daratumumabum).

Daratumumabs ir cilvéka monoklonala IgG 1k antiviela pret CD38 antigénu, ko iegiist ziditaju Stinu
(Kinas kamja olnicu) linija ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katrs 5 ml skiduma infuizijam flakons satur 273,3 mg sorbita (E420).
Katrs 20 ml skiduma infuzijam flakons satur 1093 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
Skidums ir bezkrasains vai dzeltens.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

DARZALEX ir indicéts:

o kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu vai ar bortezomibu, melfalanu un prednizonu
jaundiagnostic@tas multiplas mielomas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav
piemerota autologo cilmes §tinu transplantacija;

o kombinacija ar bortezomibu, talidomidu un deksametazonu jaundiagnostictas multiplas
mielomas arstéSanai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir piemerota autologo cilmes Stinu
transplantacija;

o kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu vai bortezomibu un deksametazonu multiplas
mielomas arsté$anai pieaugusiem pacientiem, kuri sanémusi vismaz vienu ieprieksgju terapiju;

o ka monoterapija recidivéjoSas un refraktaras multiplas mielomas arst€Sanai picauguSiem

Vot

pacientiem, kuru ieprieks$gja terapija ietvéra proteasomas inhibitoru un imiinmodul&joso
lidzekli, un kuriem p&dgjas terapijas laika slimiba progresgjusi.

4.2. Devas un lietoSanas veids

DARZALEX drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialists apstaklos, kas lauj veikt reanimacijas
pasakumus.

Lai mazinatu ar infiiziju saistito reakciju (ISR) risku, lietojot daratumumabu, pirms un p&c infuzijas
janozimg atbilstoSas zales. Skatit turpmak “Ieteicamas vienlaicigi lietotas zales”, “Ar inflziju saistito
reakciju apripe” un 4.4. apakSpunktu.



Devas

Dozesanas shéma kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu (4 nedélu cikla shéma) un
monoterapija

DARZALEX ieteicama deva ir 16 mg/kg kermena masas, ko ievada intravenozas inflizijas veida
saskana ar 1. tabula noradito doz€Sanas shemu.

1. tabula. DARZALEX dozeSanas shéma kombinacija ar lenalidomidu un
deksametazonu (Rd) (4 nedélu cikla dozeSanas shéma) un monoterapija

Nedelas Shéma

No 1. Iidz 8. nedglai Katru nedélu (kopa 8 devas)

No 9. [idz 24. nedélai® Ik pec divam nedélam (kopa 8 devas)
No 25. nedélas Iidz slimibas progresesanai® | Ik pec &etram nedélam

a

b

Shéma ar zalu lietosanu ik p&c divam nedélam pirmo devu lieto 9. nedgla.
Shéma ar zalu lietoSanu ik péc cetram nedélam pirmo devu lieto 25. nedgla.

Deksametazons janozime 40 mg nedgla (vai samazinata deva 20 mg nedela > 75 gadus veciem
pacientiem).

Informaciju par zalu, kuras lieto kopa ar DARZALEX, devam un lietoSanas shému skatit
5.1. apakSpunkta un atbilstosajos zalu aprakstos.

Zalu lietosanas shéma kombinacija ar bortezomibu, melfalanu un prednizonu (shemas ar 6 nedelu
ciklu)

DARZALEX ieteicama deva ir 16 mg/kg kermena masas, ko ievada intravenozas infiizijas veida
saskana ar 2. tabula noradito doz€sanas shemu.

2. tabula. DARZALEX dozésanas shéma kombinacija ar bortezomibu, melfalanu un
prednizonu ([VMP]; 6 nedélu cikla dozéSanas shéma)

Nedelas Shema

No 1. lidz 6. nedglai Katru nedg€lu (kopa 6 devas)

No 7. lidz 54. nedglai® Ik p&c tris nedelam (kopa 16 devas)
No 55. nedélas Iidz slimibas progresé$anai® Ik p&c Cetram ned€lam

Shéma ar zalu lietosanu ik péc 3 ned€lam pirmo devu lieto 7. nedéla.

®  Shema ar zalu lietoSanu ik p&c 4 nedelam pirmo devu lieto 55. nedgla.

Pirmaja 6 nedglu cikla bortezomibu lieto divas reizes nedéla 1., 2., 4. un 5. ned€la, un pec tam vél
astonos 6 nedelu ciklos to lieto vienu reizi nedéla 1., 2., 4. un 5. nedela. Informaciju par VMP devu un
lietosanas shemu kopa ar DARZALEX liidzam skatit 5.1. apakSpunkta.

Dozésanas shema kombindacija ar bortezomibu, talidomidu un deksametazonu (4 nedelu ciklam)
Jjaundiagnosticétiem pacientiem, kuri pieméroti autologo cilmes §inu transplantacijai (ACST)
DARZALEX ieteicama deva ir 16 mg/kg kermena masas, kas intravenozas infuzijas veida jaievada
saskana ar 3. tabula noradito shemu.

3.tabula. DARZALEX doze$anas sheéma, zales lietojot kombinacija ar bortezomibu,
talidomidu un deksametazonu (|[VTd], 4 nedélu cikla dozéSanas shéma)

ArsteSanas faze Nedélas Shéma
Indukcija No 1. lidz 8. nedelai Katru ned@lu (kopa 8 devas)
No 9. [idz 16. ned&lai® Ik pec divam nedélam (kopa 4 devas)
Partraukt, ja tiek izmantota kimijterapija ar lielam devam un ACST
Konsolidésana | No 1. lidz 8. nedélai® | Ik pec divam nedelam (kopa 4 devas)

& Shéma ar zalu lietoSanu ik pec 2 ned&lam pirmo devu lieto 9. nedela.

®  Shema ar zalu lietoganu ik p&c 2 nedélam pirmo devu lieto 1. nedéla pec ACST, kad atsakta arste$ana.




Deksametazons janozimeé 40 mg 1. un 2. cikla 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. un 23. diena, 40 mg 3. un
4. cikla 1.-2. diena un 20 mg nakamajas $o ciklu zalu lietoSanas dienas (8., 9., 15. un 16. diena). 5. un
6.cikla 1.,2.,8.,9., 15. un 16. diena jalieto 20 mg deksametazona.

To zalu, kas tiek lietotas kopa ar DARZALEX, devas un lietoSanas sheémas skatit 5.1. apakSpunkta un
attiecigajos zalu aprakstos.

Dozésanas shéma, lietojot kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu (3 nedélu cikla shema)
Ieteicama deva ir 16 mg DARZALEX uz kg kermena masas, ko ievada intravenozas infiizijas veida
atbilstosi 4. tabula noraditajai doz&Sanas shémai.

4. tabula. DARZALEX dozée$anas shéma, lietojot kombinacija ar bortezomibu un
deksametazonu (Vd) (3 nedélu cikla dozéSanas shéma)

Nedelas Shéma

No 1. Iidz 9. nedglai Katru nedélu (kopa 9 devas)

No 10. lidz 24. nedglai* Ik p&c trim ned€lam (kopa 5 devas)
No 25. nedélas Iidz slimibas progresesanai® | Ik pec &etram nedélam

Shéma ar zalu lietosanu ik péc 3 ned€lam pirmo devu lieto 10. nedéla.
Shéma ar zalu lietosanu ik péc 4 ned€lam pirmo devu lieto 25. nedéla.

Pirmo astonu bortezomiba terapijas ciklu 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. un 12. diena jalieto 20 mg
deksametazona, bet pacientiem p&c 75 gadu vecuma, ka ari pacientiem ar nepietickamu kermena masu
(KMI < 18,5), vaji kontroletu cukura diab&tu vai agrak bijusu steroido Iidzeklu nepanesibu jalieto
mazaka deva — 20 mg nedgla.

Informaciju par zalu, kuras lieto kopa ar DARZALEX, devam un lietoSanas shému, skatit
5.1. apakSpunkta un atbilstoSajos zalu aprakstos.

Infiizijas atrums

P&c atSkaidisanas DARZALEX infuzija jaievada intravenozi ar sakotng&jo infuzijas atrumu, ka noradits
5. tabula turpmak. Infiizijas atruma pakapeniska palielina$ana jaapsver tikai tad, ja nav ar infuziju
saistitu reakciju.

Lai atvieglotu ievadiSanu, pirmo nozim&to 16 mg/kg devu 1. nedéla var sadalit ievadiSanai divas
secigas dienas, tas ir, pa 8 mg/kg 1. diena un 2. diena; skatit 5. tabulu zemak.

5. tabula. DARZALEX ievadiSanas infiizijas atrums (16 mg/kg)

AtSkaidijum | Sakotngjais Atruma Maksimalais
a tilpums atrums (pirma | palielinasanas solis® atrums
stunda)
1. nedelas infiizija
1. iespéja (ievadiSana viend reize)
1. nedélas 1. diena 1000 ml 50 ml/stunda 50 ml/stunda ik pgc | 200 ml/stunda
(16 mg/kg) stundas
2. iespéja (ievadiSana, devu
sadalot)
1. nedelas 1. diena 500 ml 50 ml/stunda 50 ml/stunda ik péc 200 ml/stunda
(8 mg/kg) stundas
1. nedelas 2. diena 500 ml 50 ml/stunda 50 ml/stunda ik péc 200 ml/stunda
(8 mg/kg) stundas
2. ned@las (16 mg/kg) infizija” 500 ml 50 ml/stunda 50 ml/stunda ik pec | 200 ml/stunda
stundas
Turpmakas (Sakot ar 3. nedélu, 500 ml 100 ml/stunda 50 ml/stunda ik pec 200 ml/stunda
16 mg/kg) infiizijas® stundas
a

Infliziju atruma pakapenisku palielinasanu drikst apsvert tikai tad, ja nav ar infuziju saistitu reakciju.

> 500 ml atSkaidiSanas tilpumu 16 mg/kg devai izmanto tikai tad, ja ieprieks€ja nedéla nebija ISR. Pretgja gadijuma

izmantojiet 1000 ml atSkaidiSanas tilpumu.

Mainits sakotng&jais atrums (100 ml/stunda) turpmakajas infuzijas (t.i., sakot no 3. ned€las) jaizmanto tikai tad, ja pirmo
divu infuziju laika nebija ISR. Pretgja gadijuma jaturpina izmantot tabula minétie noradijumi par izfizijas atrumu

2. nedela.




Ar infuziju saistitu reakciju arstésana
Lai mazinatu ar infiiziju saistito reakciju (ISR) risku, pirms DARZALEX infuzijas janozimg atbilstosa
premedikacija.

Jebkadas smaguma pakapes ISR gadijuma nekavgjoties partrauciet DARZALEX infuziju un noversiet
simptomus.

ISR arsteSanai var biit nepiecieS8ama turpmaka infuzijas atruma samazina$ana vai terapijas ar

DARZALEX partrauk$ana, ka noradits turpmak (skatit 4.4. apakSpunktu).

o 1. — 2. pakape (viegla vai vidgji smaga): tiklidz izziid reakcijas simptomi, infiiziju atsak ar
atrumu, kas neparsniedz pusi no infiizijas atruma, kura gadijuma radas ISR. Ja pacientam vairs
nerodas nekadi jauni ISR simptomi, var atsakt infuzijas atruma palielinaSanu ar kliniski
atbilstosu soli un intervaliem Iidz maksimali 200 ml stunda (5. tabula).

o 3. pakape (smaga): tiklidz izziid reakcijas simptomi, var apsvert inflizijas atsakSanu ar atrumu,
kas neparsniedz pusi no infuzijas atruma, kura gadijuma radas reakcija. Ja pacientam vairs
nerodas nekadi jauni ISR simptomi, var atsakt inflizijas atruma palielinaSanu ar atbilstosu soli
un intervaliem (5. tabula). IepriekSminéta procediira jaatkarto, ja atkartoti rodas 3. pakapes
simptomi. Ja treSoreiz rodas 3. vai augstakas pakapes ar infliziju saistita reakcija, terapija ar
DARZALEX japartrauc pavisam.

o 4. pakape (dzivibai bistama): terapija ar DARZALEX japartrauc pavisam.

Izlaista deva
Ja planota DARZALEX deva tiek izlaista, ta jaievada, cik atri vien iesp&jams, un turpmak devu
ievadiSanas grafiks atbilstosi japielago, saglabajot terapijas intervalu.

Devas mainiSana

DARZALEX devas samazina$ana nav ieteicama. Hematologiskas toksicitates gadijuma var bt
nepiecieSama devas atlikSana [1dz bridim, kam&r atjaunojas asins Stinu skaits (skatit 4.4. apakSpunktu).
Informaciju par zalém, kuras lieto kombinacija ar DARZALEX, skatit atbilstosajos zalu aprakstos.

Ieteicamas vienlaicigi lietotas zales

Pirms infiizijas ievadamas zales
Pirms infuizijas ievadamas zales janozime ar infuziju saistitu reakciju (ISR) riska mazinasanai visiem
pacientiem 1-3 stundas pirms katras DARZALEX infuzijas $adi:

o kortikosteroids (ilgstosas vai vidgji ilgas darbibas)
- Monoterapija:
100 mg metilprednizolona vai Iidzvertiga kortikosteroida deva, ko ievada intravenozi. P&c
otras infizijas kortikosteroida devu var samazinat (60 mg metilprednizolona perorali vai
intravenozi).
- Kombingéta terapija:
20 mg deksametazona (vai lidzvertigu citu zalu) pirms katras DARZALEX infuzijas. Ja
deksametazons ir pamatshémas specifiskais kortikosteroids, tad pirms infuzijas
ievadamas zales bus DARZALEX infuzijas diena ievadita dekasametazona deva (skatit
5.1. apakSpunktu).
Deksametazonu ievada intravenozi pirms pirmas DARZALEX infuzijas; pirms
nakamajam inflzijam var apsvert peroralu lietoSanu. Papildu pamatshémai specifiskos
kortikosteroidus (pieméram, prednizonu) nedrikst lietot DARZALEX infiizijas dienas,
kad pacienti ka pirms infiizijas ievadamas zales sanémusi deksametazonu;
o pretdrudza Iidzekli (paracetamols perorali deva no 650 lidz 1000 mg);
o antihistamina lidzeklis (difenhidramins perorali vai intravenozi deva no 25 lidz 50 mg vai
lidzvertigas zales).



Zales péc infuzijas
P&c infiizijas zales ISR riska mazinaSanai jalieto $adi:

- monoterapija:
pacientiem pirmaja un otraja diena pec katras infuzijas (sakot no nakosas dienas péc
inflizijas) perorali janozimg kortikosteroids (20 mg metilprednizolona vai lidzvertiga
vidgji ilgas vai ilgas darbibas kortikosteroida deva saskana ar vietgjiem standartiem);

- kombingta terapija:
diena péc DARZALEX infuzijas jaapsver iesp&ja perorali lietot nelielu metilprednizolona
devu (< 20 mg) diena vai tai lidzvertigu citu zalu devu. Tomér, ja atbilstosi pamatshémai
nakamaja diena péc DARZALEX infuzijas lieto kortikosteroidu (piemeram,
deksametazonu, prednizonu), papildu zales pec infiizijas var nebiit nepiecieSamas (skatit
5.1. apak$punktu).

Turklat pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu anamnéze jaapsver zalu pec infuzijas, taja
skaita Tsas vai ilgstoSas darbibas bronhodilatatoru un inhalgjamu kortikosteroidu, lietoSana. Ja
pacientam nav nopietnu ISR p&c pirmajam Cetram infiizijam, So inhal&jamo lidzeklu lietoSanu p&c
infuzijas var partraukt pec arsta ieskatiem.

Herpes zoster virusa reaktivacijas profilakse
Herpes zoster virusa reaktivacijas noveérsanai jaapsver pretvirusu profilakse.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Formali daratumumaba p&tfjumi pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav veikti. Pamatojoties
uz populacijas farmakokingétikas (FK) analizi, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav
japielago (skattt 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Formali daratumumaba p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti.

Pamatojoties uz populaciju FK analizi, pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
DARZALEX drosums un efektivitate berniem lidz 18 gadu vecumam nav pieradita.

Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

DARZALEX paredz&ts intravenozai lietosanai. To ievada intravenozas inflizijas veida péc
atSkaidiSanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam. Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu
pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.



Ar infuziju saistitas reakcijas

DARZALEX var izraisit smagas ISR, ieskaitot anafilaktiskas reakcijas (skatit 4.8. apak$punktu). Sis
reakcijas var but bistamas dzivibai, un ir zinots par letalu iznakumu.

Visi pacienti inflizijas laika ir janovéro, lai konstatétu ISR. Ja pacientiem rodas jebkadas pakapes ISR,
noverosana péc infuzijas jaturpina, [idz simptomi izzid.

Klmiskajos pétijumos ISR tika zinots aptuveni pusei visu pacientu, kas arstéti ar DARZALEX.

Vairums ISR radas pirmas infiizijas laika un bija 1.-2. pakapes (skatit 4.8. apakspunktu). Cetriem
procentiem visu pacientu ISR radas vairak neka vienas infiizijas laika. Ir radusas smagas reakcijas, taja
skaita bronhu spazma, hipoksija, aizdusa, hipertensija, balsenes tiiska, plausu tiiska un ar acim saistitas
nevélamas blakusparadibas (ieskaitot dzislenes izsvidumu, akiitu miopiju un akditu slegta kakta
glaukomu). ISR simptomi galvenokart bija aizlikts deguns, klepus, rikles kairinajums, drebuli,
vems§ana un slikta disa. Retaki simptomi bija s€coSa elpoSana, alergisks rinits, drudzis, diskomforta
sajuita kriiskurvi, nieze un hipotensija un neskaidra redze (skatit 4.8. apakSpunktu).

Lai mazinatu ISR risku, pirms terapijas ar DARZALEX pacientiem javeic premedikacija ar
antihistamina, pretdrudza Iidzekliem un kortikosteroidiem. Ja rodas jebkadas smaguma pakapes ISR,
DARZALEX infuzija japartrauc un p&c vajadzibas jasak ISR mediciniska terapija/uzturosa terapija.
Pacientiem ar 1., 2. vai 3. pakapes ISR, atsakot infliziju, infuzijas atrums ir jasamazina. Ja rodas
anafilaktiska reakcija vai dzivibai bistama (4. pakapes) ar infuziju saistita reakcija, nekav&joties
jauzsak piemeéroti reanimacijas pasakumi. DARZALEX terapija ir japartrauc nekavéjoties, un to nekad
nedrikst atsakt. (skatit 4.2. un 4.3. apakSpunktu).

Velimu ISR riska mazinasanai visiem pacientiem peéc DARZALEX infiizijam jalieto perorali
kortikosteroidi. Papildus jaapsver zalu (pieméram, inhalgjamo kortikosteroidu, 1sas un ilgstosas
darbibas bronhodilatatoru) lietoSana péc infuzijas pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu
anamnezg, lai arstétu elposanas sistémas komplikacijas, ja tadas rodas. Ja rodas ar acim saistiti
simptomi, japartrauc DARZALEX infuizija un nekavgjoties javeic oftalmologiska izmekl&éSana, pirms
atsakt lietot DARZALEX (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neitropénija/trombocitopénija

DARZALEX var pastiprinat pamatterapijas izraisttu neitropéniju un trombocitopéniju (skatit

4.8. apakspunktu).

Arstesanas laika periodiski jakontrol€ pilna asins aina atbilsto§i pamatterapijas parakstisanas
informacijai. Pacienti ar neitropéniju janovero, vai viniem nerodas infekcijas pazimes. Lai atjaunotos
asins $tinu skaits, var biit nepiecieSams atlikt DARZALEX lietosanu. DARZALEX devas
samazinasana nav ieteicama. Jaapsver atbalstosa terapija ar asins parlieSanu vai augSanas faktoriem.

Mijiedarbiba ar netieSo antiglobulina testu (netie§o Kumbsa testu)

Daratumumabs zema pakapg piesaistas pie eritrocitiem un var izraisit pozitivu atradi netiesa Kumbsa
testa. Daratumumaba izraisita pozitiva atrade netie$aja Kumbsa testa var saglabaties 6 ménesus péc
pedgjas daratumumaba inflizijas. Janorada, ka pie eritrocitiem saistijies daratumumabs var mask&t
antivielu atklasanu pret neliela daudzuma esoSiem antigé€niem pacienta seruma. Ietekmes uz pacienta
ABO un Rh asins grupu noteikSanu nav.

Pirms daratumumaba terapijas uzsakSanas ir janosaka genotips, un pacienti japaklauj skrmingam.
FenotipeSanu pirms daratumumaba terapijas uzsakSanas var apsvert atbilstosi vietgjai praksei.
Daratumumabs neietekmg eritrocttu genotipé$anu, un to var veikt jebkura laika.

Ja ir planota asins parlieSana, attieciga klinika jainforme par DARZALEX ietekmi uz netieSo
antiglobulina testu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja nepiecieSama neatlieckama asins parlieSana, saskana ar



viet€jas asinu bankas praksi var tikt parlieti attieciba uz krustotu saderibu neparbauditi,
ABO/RhD saderigi eritrociti.

Ietekme uz pilnigas atbildes reakcijas noteik$anu

Daratumumabs ir cilvéka IgG kappa monoklonala antiviela, ko var atklat gan seruma proteinu
elektroforéze (SPE), gan imiinfiksacijas (IFE) testos, ko izmanto kliniskai endogéna M-proteina
kontrolei (skatit 4.5. apakSpunktu). Daziem pacientiem ar IgG kappa mielomas protetnu §T ietekme var
traucet pilnigas atbildes reakcijas un slimibas progreséSanas noteikSanu.

B hepatita virusa (BHV) reaktivacija

Zinots par B hepatita virusa reaktivaciju, kas dazos gadijumos bija ar letalu iznakumu, pacientiem,
kurus arsteja ar DARZALEX. Pirms sakt arstéSanu ar DARZALEX, visiem pacientiem javeic BHV
skrtnings.

Pacienti ar pieradijjumiem par BHV seropozitivitati jakontrol€ terapijas laika un vismaz seSus méneSus
péc DARZALEX terapijas, vai viniem neattistas BHV reaktivacijas kliniskas vai laboratoriskas
pazimes. Pacienti jaarste saskana ar speka esoSajam kliiskajam vadlmijam. Apsveriet konsultaciju ar
hepatita specialistu atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Ja pacientam DARZALEX lietoSanas laika reaktivéjas BHV, partrauciet arstéSanu ar DARZALEX un
saciet atbilstosu arstesanu. DARZALEX terapijas atsakSana pacientiem, kuru BHV reaktivacija tiek
atbilstosi kontrol@ta, ir jaapspriez ar arstiem, kuriem ir pieredze BHV slimibas arstesana.

Paligvielas

Sis zales satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu (IFN) nedrikst lietot §Ts zales,
ja vien tas nav absoliiti nepiecieSams.

Pirms $o zalu lietoSanas no katra pacienta jaievac detalizéta anamnéze attieciba uz iedzimtas fruktozes
nepanesibas simptomiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Ta ka daratumumabs ir [gG1kx monoklonala antiviela, maz ticams, ka izvadiSana caur nierém un aknu
enzimu medi€tais neizmainita daratumumaba metabolisms ir nozimigs eliminacijas cels. Tadé] nav
paredzams, ka izol€ta zales metaboliz&joso enzZimu mainiba varétu ietekmet daratumumaba
eliminaciju. Izteiktas afinitates de] pret unikalu epitopu uz CD38 daratumumaba ietekme uz zales
metaboliz&joSiem enzimiem nav gaidama.

Daratumumaba kombinacijas ar lenalidomidu, pomalidomidu, talidomidu, bortezomibu un
deksametazonu kliniskas farmakoking&tikas novert€jumos nav atklata kliniski nozimiga daratumumaba

mijiedarbiba ar §Tm mazmolekularajam zalem.

Ietekme uz netie$o antiglobulina testu (netieSo Kumbsa testu)

Daratumumabs piesaistas pie CD38 uz eritrocitu virsmas un ietekme asins saderibas izmeklgjumus,
taja skaita antivielu skriningu un krustenisku saskanoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Daratumumaba
ietekmes mazinasanas metodes ietver reagenta eritrocitu apstradi ar ditiotreitolu (DTT), lai atrautu
piesaistito daratumumabu, vai citas viet&ji validétas metodes. Ta ka Kella asins grupu sistéma ir ar1
jutiga pret apstradi ar DTT, Kella negativas vienibas japiegada péc alloantivielu izslégSanas vai
identificéSanas, izmantojot ar DTT apstradatus eritrocitus. Ka alternativu var apsvert ar1 fenotipesanu
vai genotipéSanu (skattt 4.4. apakSpunktu).



Ietekme uz seruma proteinu elektroforézes un imunfiksacijas testiem

Daratumumabu var atklat seruma proteinu elektroforézes (SPE) un imtinfiksacijas (IFE) testos, ko
izmanto slimibas monoklonalo imtinglobulinu (M proteina) kontrolei. Tas var izraisit pseidopozitivus
SPE un IFE testu rezultatus pacientiem ar IgG kappa mielomas proteinu, ietekméjot sakotngjo pilnigas
atbildes reakcijas vertgjumu atbilstosi Starptautiskas Mielomas darba grupas (International Myeloma
Working Group; IMWG) krit€rijiem. Pacientiem ar ilgstosi loti labu dal&ju atbildes reakciju
gadijumos, kad ir aizdomas par daratumumaba ietekmi, jaapsver daratumumabam specifiska IFE testa
izmantoSana, lai atSkirtu daratumumabu no reziduala endogéna M proteina pacienta seruma, lai biitu
vieglak konstatét pilnigu atbildes reakciju.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Reproduktiva vecuma sievietem jalieto efektiva kontracepcijas metode daratumumaba terapijas laika
un 3 menesus pec tas beigam.

Griitnieciba

Dati par daratumumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Petfjumi ar
dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu).
DARZALEX griitniecibas laika un sievietem reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas

lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai daratumumabs izdalas cilvéka piena.

Nevar izslégt risku jaundzimus$ajiem/zidainiem. L€émums partraukt zidiSanu vai partraukt terapiju ar
DARZALEX/atturties no tas japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no
terapijas sievietel.

Fertilitate

Dati, kas lautu noteikt daratumumaba iesp€jamo ietekmi uz fertilitati virieSiem vai sievieteém, nav
pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

DARZALEX neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot
mehanismus. Tacu pacientiem, kuri lietojusi daratumumabu, zinots par nogurumu, kas janem vera,
vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas jebkuras pakapes nevélamas blakusparadibas (> 20% pacientu) bija ISR, nogurums, slikta
disa, caureja, aizciet€jums, drudzis, aizdusa, klepus, neitropénija, trombocitopenija, anémija, perifera
tiska, asténija, periféra sensora neiropatija un augsgjo elpcelu infekcija. Nopietnas neveélamas
blakusparadibas bija sepse, pneimonija, bronhits, augs€jo elpcelu infekcija, plausu tiiska, gripa,
drudzis, dehidracija, caureja un priekSkambaru fibrilacija.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

6. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, kas radas DARZALEX lietojoSiem pacientiem. Dati
atspogulo DARZALEX (16 mg/kg) lietosanu 2066 pacientiem ar multiplo mielomu, taja skaita



1910 pacientiem, kuri sanéma DARZALEX kombinacija ar pamatshému, un 156 pacientiem, kuri
sanéma DARZALEX monoterapija. Ir ieklautas arT pcregistracijas perioda novérotas nevélamas

blakusparadibas.

Petijuma MMY3006 CD34+ stinu iznakums D-VTd grupa bija skaitliski mazaks neka VTd grupa
(mediana: D-VTd: 6,3 x 10°kg; VTd: 8,9 x 10%kg), un starp pacientiem, kuriem bija beigusies
mobilizacija, D-VTd grupa pleriksaforu sanemuso pacientu skaits bija lielaks neka VTd grupa (D-
VTd: 21,7%; VTd: 7.9%). Transplantata pienemsana un hemopog€zes atjaunosanas sastopamiba
transplantatus sanémusSiem D-VTd un VTd grupas pacientiem bija lidziga (D-VTd: 99,8%; VTd:
99,6%, vertgjot pec neitrofilo leikocitu skaita atjaunosanas Iidz > 0,5 x 10%/1, leikocTtu skaita
atjaunosanas Iidz > 1,0 x 10%/1 un trombocTtu skaita atjauno$anas lidz > 50 x 10°%/1, neparlejot asinis).

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak (no > 1000 Iidz
< 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1000) un loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinaSanas seciba.

6. tabula.

DARZALEX devu 16 mg/kg

Nevelamas blakusparadibas pacientiem ar multiplo mielomu, kas tiek arstéeti ar

Organu sistemu klasifikacija | Nevelama blakusparadiba BieZums Sastopamiba (%)
Jebkada |3.-4.
pakape pakape

Infekcijas un infestacijas Augsejo elpcelu infekcija® Loti biezi 41 3

Bronhits® 17 2
Pneimonija® 16 10
Urincelu infekcija Biezi 8 1
Gripa 5 1*
Sepse? 4 4
Citomegalovirusa infekcija® 1 <1*
COVID-19¢ 7 4
B hepatita virusa reaktivacija® |Retak - -
Asins un limfatiskas sistémas | Neitrop&nija® Loti biezi 44 39
traucejumi Trombocitopénija® 31 19
Anémija* 27 12
Limfopénija® 14 11
Leikopenija® 12 6
Imiinas sistémas traucéjumi |Hipogammaglobulinémija® Biezi 3 <1*
Anafilaktiska reakcija® Reti - -
Vielmainas un uztures Samazinata &stgriba Loti biezi 12 1
traucejumi Hiperglikémija Biezi 7 3
Hipokalc€mija 6 1
Dehidracija 3 1*
Nervu sistemas traucéjumi | Periferiska sensora neiropatija | Loti biezi 32 3
Galvassapes 12 <1*
Parestezija 11 <1
Sinkope Biezi 2 2%

Sirdsdarbibas traucéjumi PriekS§kambaru fibrilacija Biezi 4 1

Asinsvadu sistémas Hipertensija® Loti biezi 10 5

trauceéjumi

ElpoSanas sistémas Klepus? Loti biezi 25 <1*

traucéjumi, kriiSu kurvja un | Aizdusa® 21 3

videnes slimibas Plausu tiiska® Biezi 1 <1

Kunga-zarnu trakta Aizciet€jums Loti biezi 33 1

darbibas traucéjumi Caureja 32 4

Slikta dusa 26 2%
VemsSana 16 1*
Pankreatits Biezi 1 1
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Skeleta-muskulu un Muguras sapes Loti biezi 18 2

saistaudu sistémas bojajumi | Muskulu spazmas 14 <1*

Vispareji traucejumi un Nogurums Loti biezi 26

reakcijas ievadiSanas vieta | Periféra tuska® 26 1
Drudzis 23 2
Asténija 21 2
Drebuli Biezi 9 <1*

Traumas, saindé§anas un ar | Ar infiiziju saistita reakcija® Loti biezi 40 4

manipulacijam saistitas

komplikacijas

*  Nav 4. pakapes gadTjumu.

a

b

Norada terminu grupu.
Nevélamas blakusparadibas pecregistracijas perioda.
¢ Arinfliziju saistita reakcija ietver gadijumus, ko pétnieki uzskata par saistitiem ar infiiziju; skatit turpmak.

d Sastopamiba ir balstita uz to pacientu apaksgrupu, kuri p&tijumos MMY 3003, MMY3006, MMY3008 un MMY3013
2020. gada 1. februari (COVID-19 pandémijas sakums) vai péc tam san€ma vismaz vienu pétijuma zalu devu.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas (ISR)

Kliniskajos p&tijumos (monoterapija un kombingta terapija; N = 2066) jebkadas pakapes ISR
sastopamiba bija 37% pirmas (16 mg/kg, 1. nedéla) DARZALEX infiizijas gadijuma, 2% 2. ned€las
infuzijas un kopa 6% nakamo infuziju gadijuma. Mazak neka 1% pacientu bija 3./4. pakapes ISR

2. nedelas un velakas infuzijas.

Laika mediana Iidz reakcijas sakumam bija 1,5 stundas (diapazons: no 0 Iidz 72,8 stundam). Reakciju
del infuzija mainita 36% gadijumu. 16 mg/kg infuzijas ilguma mediana 1. nedg€las, 2. ned€las un
turpmakajas infuzijas bija attiecigi apm&ram 7, 4 un 3 stundas.

Smagas ISR ietvéra bronhospazmu, aizdusu, balsenes ttisku, plausu tisku, ar acim saistitas nevélamas
reakcijas (ieskaitot dzislenes izsvidumu, akiitu miopiju un akitu slégta kakta glaukomu), hipoksiju un
hipertensiju. Citas ISR bija aizlikts deguns, klepus, drebuli, rikles kairinajums, neskaidra redze,
vemsSana un slikta diiSa (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kad pétijuma MMY3006 DARZALEX lictosana ACST dél bija partraukta (ilguma mediana — 3,75
(diapazons: 2,4; 6,9) meénesi), pec DARZALEX lietoSanas atsakSanas ar infuziju saistito reakciju
sastopamiba pirmaja inflizija pec ACST bija 11%. Atsakot arsté$anu, izmantotais infiizijas atrums un
atSkaidiSanas tilpums atbilda tam, kads tika izmantots pedéjai DARZALEX infuzijai pirms arstéSanas
partrauksanas ACST d&l. Ar infiziju saistito reakciju, kas radas, atsakot DARZALEX lieto$anu

péc ACST, simptomi un smaguma pakape bija lidziga (3./4. smaguma pakapes reakcijas bija < 1%
gadijumu) tai, par kuru zinots ieprieks notikuso p&tijumu 2. nedgla vai nakamo infuziju laika.

Pettjuma MMY 1001 pacientiem, kuri sanéma daratumumabu kombingta terapija (n=97), pirma
16 mg/kg daratumumaba deva 1. nedg€la tika ievadita, to sadalot uz 2 dienam, tas ir, pa 8 mg/kg

1. diena un 2. diena. Jebkadas pakapes ISR sastopamiba bija 42%, turklat 36% pacientu ISR radas
1. nedglas 1. diena, 4% - 1. nedg€las 2. diena un 8% - turpmakajas infiizijas. Laika mediana Iidz
reakcijas sakumam bija 1,8 stundas (diapazons: no 0,1 Iidz 5,4 stundam). Infiizijas partraukSanas
sastopamiba reakciju del bija 30%. Infuzijas ilguma mediana bija 4,2 h 1. nedglas 1. diena, 4,2 h -
1. nedg€las 2. diena un 3,4 stundas - turpmakajas infuzijas.

Infekcijas

Pacientiem, kuri sanéma DARZALEX kombingtas terapijas ietvaros, 3. vai 4. pakapes infekciju
zinotais biezums bija $ads:

pacientu ar recidivejosSu/refraktaru slimibu petijumi:DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%; DPd:
28%;

jaundiagnostic€to pacientu petijumi: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%, DVTd: 22%,
VTd: 20%.
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Visbiezaka smaga (3. vai 4. pakapes) infekcija ptijumos bija pneimonija. Ar aktivu lidzekli
kontrol&tajos p&tijumos arsteSana infekciju de] tika partraukta 1-4% pacientu. Infekcijas ar letalu
iznakumu galvenokart bija pneimonija un sepse.

Pacientiem, kuri sanema DARZALEX kombinétas terapijas ietvaros, letalu (5. pakapes) infekciju
zinotais biezums bija $ads:

pacientu ar recidivéjoSu/refraktaru slimibu p&tijumi: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%; DPd: 2%;
jaundiagnosticgto pacientu p&tijumi: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; DVTd: 0%, VTd:
0%.

Saisinajumi: D — daratumumabs; Vd — bortezomibs-deksametazons; Rd — lenalidomids-deksametazons; Pd — pomalidomids-
deksametazons; VMP — bortezomibs-melfalans-prednizons; VTd — bortezomibs-talidomids-deksametazons.

Hemolize
Pastav teorétisks hemolizes risks. Klinisko p&tijumu un p&cregistracijas droSuma datos tiks veikta

pastaviga So droSuma signalu kontrole.

Citas Ipasas pacientu grupas

111 fazes petijuma MMY3007, kura D-VMP terapija tika salidzinata ar VMP terapiju pacientiem ar
jaundiagnosticeétu multiplo mielomu, kuriem nebija piem&rota autologo cilmes $tinu transplantacija,
droSuma analize tadu pacientu apaksgrupa, kuru ECOG funkcionala stavokla novert€juma punktu
skaits bija 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), atbilda kopgjai populacijai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

No 2459 pacientiem, kuri sapema DARZALEX ieteicamaja deva, 38% pacientu bija 65-75 gadus
veci, un 15% pacientu bija vismaz 75 gadus veci. Kopuma netika novérotas nekadas ar vecumu
saistitas zalu efektivitates atskiribas. Gados vecakiem pacientiem nopietnu blakusparadibu
sastopamiba bija lielaka neka gados jaunakiem pacientiem. Pacientiem, kuriem bija recidivéjosa un
refraktara multipla mieloma (n = 1213), visbiezak sastopamas nopietnas nevélamas blakusparadibas,
kuras radas gados vecakiem (> 65 gadus veciem) pacientiem, bija pneimonija un sepse. Pacientiem ar
pirmreizgji diagnostic€tu multiplo mielomu, kuri nebija pieméroti autologo cilmes §tinu
transplantacijai (n = 710), visbiezak sastopama nopietna nevélama blakusparadiba, kas radas gados
vecakiem (> 75 gadus veciem) pacientiem, bija pneimonija.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi un pazimes

Klmiskos pétijumos nav pieredzes ar So zalu pardozesanu. Kliniskaja petijuma intravenozi ievadita
deva lidz 24 mg/kg.

Terapija
Specifisks antidots daratumumaba pardozésanas gadijuma nav zinams. Pardoze$anas gadijuma

janovero, vai pacientam nerodas jebkadas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi un
nekavgjoties jasak piemerota simptomatiska terapija.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas — zalu
konjugati, CD38 (diferenciacijas klasteris 38) inhibitori, ATK kods: LO1FCO1.

Darbibas mehanisms

Daratumumabs ir IgG 1k cilvéka monoklonala antiviela (mAv), kas piesaistas pie CD38 proteina, kas
augsta Itment ekspres€ts uz multiplas mielomas audz&ju $tinu virsmas, ka arf cita veida $tinas un audos
dazada Itmeni. CD38 proteinam ir daudzas funkcijas, pieméram, receptora mediéta stinu adhezija,
signalu parvade un enzimatiska aktivitate.

Daratumumabam pieradita sp&ja spécigi inhibet CD38 ekspres€joso audzgja Stinu augsanu in vivo.
Pamatojoties uz pétijumiem in vitro, daratumumabs var izmantot daudzas efektora funkcijas, panakot
imiinas sistémas mediétu audzgja $iinu bojaeju. Sie pétijumi liecina, ka daratumumabs var ierosinat
audzgja Stnu lizi ar komplementatkarigas citotoksicitates, antivielatkarigas Stinu medigtas
citotoksicitates un antivielatkarigas Stinu fagocitozes palidzibu Jaundabigos audzgjos, kas ekspresé
CD38. Daratumumaba medi&tas Stinu Iizes del samazinas no mieloidajiem audiem izdalito
supresorsinu (CD38 un MDSC), regulgjoso T §tinu (CD38 un Tre) un B stinu (CD38 un Byeg)
apakSgrupa. Zinams, ka T §tinas (CD3+, CD4+ un CD8+) atkariba no attistibas stadijas un
aktivizacijas pakapes ekspres€ art CD38. Lietojot daratumumabu, periférajas pilnasinis un kaulu
smadzengs tika noveérota biitiska CD4+ un CD8+ T $iinu absoluita skaita un limfocttu procentuala
Tpatsvara palielinasanas. Turklat T $tinu receptoru DNS sekvencéSana tika apstiprinata T §tinu
klonalitates palielinaSanas daratumumaba terapijas gadijuma, kas liecina par imtinmodulgjosu
iedarbibu, kas var veicinat klinisku atbildes reakciju.

In vitro daratumumabs ierosinaja apoptozi péc Fc medictas $kersaistiSanas. Bez tam daratumumabs
modulgja CD38 fermentativo aktivitati, inhibgjot ciklazes enzima aktivitati un stimulgjot hidrolazes
aktivitati. STs in vitro novérotas ietekmes nozime kliniskos apstaklos, ka arf ietekme uz audzgja
augSanu nav labi zinama.

Farmakodinamiska iedarbiba

— =

Zinams, ka NK $tinam ir augsts CD38 ekspresijas ITmenis un ka tas ir jutigas pret daratumumaba
mediéto $tinu lizi. Daratumumaba terapijas laika novérota kopéja NK stinu (CD16+CD56+), ka ar1
aktivétu (CD16+CD56%™) NK §iinu absoliita skaita un procentuala Tpatsvara samazinasanas
periferiskas pilnasinis un kaulu smadzengs. Tacu NK $tinu Itmenis sakotngja stavoklt neuzradija
saistibu ar klinisko atbildes reakciju.

Imiingenitate

ArstéSanas izraisitas antivielas pret daratumumabu radas mazak neka 1% pacientu, kuri kliniskajos
petijumos tika arsteti ar intravenozi ievaditu daratumumabu.

Kliniska efektivitate un droSums

Jaundiagnosticeta multipla mieloma

Kombinéta terapija ar lenalidomidu un deksametazonu pacientiem, kuriem nav piemérota autologo
cilmes Stinu transplantdcija

Atklata, randomizgta, ar akttvu Iidzekli kontroléta I1I fazes petijuma MMY 3008 terapiju ar
DARZALEX deva 16 mg/kg kombinacija ar lenalidomidu un mazu deksametazona devu (DRd)
salidzinaja ar terapiju ar lenalidomidu un mazu deksametazona devu (Rd) pacientiem ar
jaundiagnosticgtu multiplo mielomu. Lenalidomidu (25 mg vienu reizi diena perorali 1.-21. diena
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atkartotos 28 dienu [4 nedelu] ciklos) lietoja kopa ar mazu deksametazona devu 40 mg nedgla (vai ar
samazinatu devu — 20 mg nedg€la — par 75 gadiem vecakiem pacientiem vai pacientiem ar kermena
masas indeksu (KMI) < 18,5) iekskigi vai intravenozas infiizijas veida. DARZALEX infuzijas dienas
deksametazona deva tika ievadita ka zales pirms inflizijas. Lenalidomida un deksametazona devu
pielagoja atbilstosi zalu razotaja noradijumiem. Terapiju abas grupas turpinaja lidz slimibas
progreséSanai vai lidz bridim, kad radas nepienemama toksicitate.

Kopuma tika randomizeti 737 pacienti: 368 DRd grupa un 369 Rd grupa. Sakotngjais demografiskais
un slimibas raksturojums bija [idzigs abas terapijas grupas. Pacientu vecuma mediana bija 73 gadi
(diapazons no 45 Iidz 90 gadiem), 44% pacientu bija > 75 gadus veci. Lielaka dala pacientu bija baltas
rases parstavji (92%), viriesi (52%), 34% Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funkcionala
stavokla novertgjuma punktu skaits bija 0, 49,5% ECOG funkcionala stavokla novertgjuma punktu
skaits bija 1 un 17% ECOG funkcionala stavokla noveértéjuma punktu skaits bija > 2. Saskana ar
Starptautisko stadiju noteikSanas sistemu (International Staging System — ISS) divdesmit septiniem
procentiem pacientu bija I stadijas, 43% bija ISS II stadijas un 29% bija ISS IlI stadijas slimiba.
Efektivitati vertgja pec dzivildzes bez slimibas progresesanas (PFS), pamatojoties uz Starptautiskas
Mielomas darba grupas (International Myeloma Working Group - IMWG) krit€rijiem un kopg&jo
dzivildzi (OS).

Pettjuma MMY 3008 primaraja PFS analizg, kad noveérosanas ilguma mediana bija 28 mé&nesi, tika
pieradita uzlaboSanas DRd grupa, salidzinot ar Rd grupu; DRd grupa PFS mediana netika sasniegta,
bet Rd grupa ta bija 31,9 meénesi (riska attieciba [RA]=0,56; 95% TI: 0,43; 0,73; p < 0,0001), kas
atbilst slimibas progreséSanas vai naves riska samazinajumam par 44% ar DRd arstétajiem pacientiem.
Atjauninatas PFS analizes rezultati, kad novérosanas laika mediana bija 64 ménesi, joprojam liecinaja
par PFS uzlabosanos DRd grupas pacientiem, salidzinot ar Rd grupu. PFS mediana bija 61,9 ménesi
DRd grupa un 34,4 ménesi Rd grupa (RA=0,55; 95% TI: 0,45; 0,67).

1. attéls.  PFS Kaplan-Meier likne pétijuma MMY3008
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Kad nove@rosanas ilguma mediana bija 56 ménesi, DRd grupa OS rezultati bija labaki, neka Rd grupa
(RA=0,68; 95% TI: 0,53; 0,86; p=0,0013). Atjauninatas OS analizes rezultati, kad nov&rosanas laika
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mediana bija 64 menesi, joprojam liecindja par OS uzlaboSanos DRd grupa, salidzinot ar Rd grupu.
DRd grupa OS mediana netika sasniegta, bet Rd grupa ta bija 65,5 ménesi (RA= 0,66; 95% TI: 0,53;
0,83).

2. attels.  OS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3008
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Efektivitates papildu rezultati petijuma MMY3008 noraditi turpmak 7. tabula.

7. tabula. Efektivitates papildu rezultati petijjuma MMY3008*

DRd (n=368) Rd (n=369)
Kopgja atbildes reakcija (sSCR+CR+VGPR+PR) 342 (92,9%) 300 (81,3%)
n(%)*
p-vértiba® <0,0001
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR vai labaka (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-vértiba® <0,0001
VGPR vai labaka (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-vértiba® <0,0001
Negativas MRD raditajs™® n(%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95% TI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
Izredu attieciba ar 95% TI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
p-vértiba® <0,0001
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DRd=daratumumabs-lenalidomids-deksametazons; Rd=lenalidomids-deksametazon; MRD=minimala reziduala slimiba;
TI=ticamibas intervals.
a

b

Pamatojoties uz arsté$anai paredz&to pacientu (intent-to-treat) populaciju.

p-vertiba péc Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.
C

d

Pamatojoties uz robezvertibu 107,

Stratificétajam tabulam izmantota parasta izredZu attieciba, kas aprékinata péc Mantel-Haenszel metodes. Izredzu
attieciba> 1 liecina par labu DRd.
p-vertiba no Fisher eksakta testa.

P&tamajam personam ar atbildes reakciju laika mediana lidz atbildes reakcijai bija 1,05 m&nesi
(diapazons no 0,2 Iidz 12,1 ménesim) DRd grupa un 1,05 ménesi (diapazons no 0,3 Iidz

15,3 ménesiem) Rd grupa. DRd grupa atbildes reakcijas mediana netika sasniegta, bet Rd grupa ta bija
34,7 menesi (95% TI: 30,8, nav nosakams).

Kombinéta terapija ar bortezomibu, melfalanu un prednizonu (VMP) pacientiem, kuriem nav
piemérota autologo cilmes Sinu transplantacija

petijuma MMY3007, kas bija atklats, randomizets, aktivi kontrol&ts I1I fazes petijums, pacientiem ar
jaundiagnosticgtu multiplo mielomu arstésana ar DARZALEX 16 mg/kg kombinacija ar bortezomibu,
melfalanu un prednizonu (D-VMP) tika salidzinata ar arst€Sanu ar VMP. Bortezomibu ievadija
subkutanas injekcijas veida deva 1,3 mg/m* kermena virsmas laukuma divreiz nedela pirma 6 nedelu
cikla 1., 2., 4. un 5. nedela (1. cikls; 8 devas), bet p&c tam to v&l astonos 6 ned€lu ciklos ievadija vienu
reizi nedéla 1., 2., 4. un 5. nedéla (2.-9. cikls; 4 devas cikla). Melfalanu 9 mg/m? deva un prednizonu
60 mg/m? deva lietoja perorali no 1. lidz 4. dienai devinos 6 nedglu ciklos (1.-9. cikls). DARZALEX
lietoSanu turpinaja Iidz slimibas progreséSanai vai lidz bridim, kad radas nepienemama toksicitate.

Kopuma tika randomizeti 706 pacienti. 350 D-VMP grupa un 356 VMP grupa. Abas arsteéSanas grupas
bija lidzigi sakotngjie demografiskie un slimibas raksturlielumi. Vecuma mediana bija 71 gads
(diapazons: 40-93 gadi), un 30% pacientu vecums bija > 75 gadi. Lielaka dala bija baltas rases
parstavji (85%) un sievietes (54%), 25% ECOG funkcionala stavokla noverte§juma punktu skaits bija
0, 50% ECOG funkcionala stavokla novertgjuma punktu skaits bija 1, bet 25% ECOG funkcionala
stavokla novert€juma punktu skaits bija 2. Pacientiem bija [gG/IgA/vieglo k&Zu mieloma
64%/22%/10% gadijumu, 19% bija ISS I stadijas slimiba, 42% bija ISS II stadijas slimiba, 38% bija
ISS 11T stadijas slimiba, bet 84% bija standarta riska citogenétika. Efektivitati vért&ja pec PFS,
pamatojoties uz IMWG kriterijiem un kopg&jo dzivildzi (OS).

Petijuma MMY3007 primaraja PFS analizé (noveroSanas ilguma mediana — 16,5 mé&nesi) tika
pieradita uzlaboSanas D-VMP grupa salidzinajuma ar VMP grupu; D-VMP grupa PFS mediana netika
sasniegta, bet VMP grupa ta bija 18,1 ménesis (RA=0,5; 95% TI: 0,38, 0,65; p < 0,0001). Atjauninatas
PFS analizes rezultati (novérosanas ilguma mediana — 40 ménesi) joprojam liecinaja par PFS
uzlabo$anos pacientiem D-VMP grupa, salidzinot ar VMP grupu. PFS mediana bija 36,4 ménesi
D-VMP grupa un 19,3 ménesi — VMP grupa (RA=0,42; 95% T1I: 0,34, 0,51; p < 0,0001), kas atbilst
slimibas progresésanas vai naves riska samazinajumam par 58% pacientiem, kuri arstéti ar D-VMP.
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3. attels.  PFS Kaplan-Meier likne petijuma MMY3007
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Kad novéro$anas ilguma mediana bija sasniegusi 40 ménesSus, OS raditajs bija labaks D-VMPgrupa
neka VMP grupa (RA=0,60; 95% TI 0,46, 0,80; p=0,0003), kas atbilst slimibas progresésanas vai
naves riska samazinajumam par 40% D-VMP grupa arstetajiem pacientiem. Kad nov@roSanas ilguma
mediana bija sasniegusi 87 m&nesus, OS mediana bija 83 ménesi (95% TI: 72,5, NN) D-VMP grupa
un 53,6 ménesi (95% TI: 46,3; 60,9) — VMP grupa.
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4. attels.  OS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3007
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Efektivitates papildu rezultati no p&tijuma MMY3007 noraditi turpmak 8. tabula.

8. tabula. Efektivitates papildu rezultati petijuma MMY3007*

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

Kopégja atbildes reakcija (sSCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73.9)

p-vértiba® <0,0001

Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0)

Pilniga atbildes reakcija (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Loti laba dal&ja atbildes reakcija (VGPR) 100 (28,6) 90 (25,3)

[n(%)]

Dalgja atbildes reakcija (PR) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
Negativas MRD raditajs (95% TI) ¢ (%) 22,3 (18,0,27,0) |6,2(3,9,9,2)

Izredu attieciba ar 95% TI¢ 4,36 (2,64, 7,21)

p-vertiba® <0,0001

D-VMP=daratumumabs-bortezomibs-melfalans-prednizons; VMP=bortezomibs-melpfalans-prednizons; MRD=minimala

reziduala slimiba; TI=ticamibas intervals.

#  Pamatojoties uz arstéSanai paredzeto pacientu (intent-to-treat) populaciju.

b p-vertiba péc Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

C

d

Pamatojoties uz robezveértibu 107,

Stratificetajam tabulam izmantota parasta izredzu attieciba, kas aprekinata pec Mantel-Haenszel metodes. Izredzu
attieciba >1 liecina par labu D-VMP.

p-vertiba no Fisher eksakta testa.

Petamajam personam ar atbildes reakciju laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 0,79 ménesi
(diapazons: 0,4 lidz 15,5 ménesi) D-VMP grupa un 0,82 meénesi (diapazons: 0,7 [idz 12,6 menesi)
VMP grupa. Atbildes reakcijas ilguma mediana D-VMP grupa netika sasniegta, bet VMP grupa ta bija
21,3 ménesi (diapazons: 18,4, nav nosakams).
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ApakSgrupu analize tika veikta par vismaz 70 gadus veciem pacientiem vai par 65-69 gadus veciem
pacientiem ar ECOG funkcionala stavokla novertgjuma punktu skaitu sp&ju indeksa vertibu 2, vai par
pacientiem vecuma Iidz 65 gadiem, kuriem bija biitiskas blakusslimibas vai ECOG funkcionala
stavokla novertg€juma punktu skaits 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Efektivitates rezultati $aja
apaksgrupa bija atbilstosi rezultatiem kopgja populacija. Saja apaksgrupa D-VMP grupa PFS mediana
netika sasniegta, bet VMP grupa ta bija 17,9 ménesi (RA = 0,56; 95% TI: 0,42, 0,75; p < 0,0001).
Kopgjais atbildes reakcijas biezums bija 90% D-VMP grupa un 74% VMP grupa (VGPR biezums:
29% D-VMP grupa un 26% VMP grupa; CR: 22% D-VMP grupa un 18% VMP grupa; sCR biezums:
20% D-VMP grupa un 7% VMP grupa). DroSuma rezultati $aja apakSgrupa bija atbilstosi rezultatiem
kopgja populacija. Turklat kop€ja populacija ieglitajiem rezultatiem atbilstosi bija arT droSuma analizes
rezultati tadu pacientu apaksgrupa, kuru ECOG funkcionala stavokla novertgjuma punktu skaits bija 2
(D-VMP: n=89, VMP: n=84).

Kombinéta arstesana ar bortezomibu, talidomidu un deksametazonu (V1d shéma) pacientiem, kuri
pieméroti autologo cilmes Siinu transplantacijai (ACST)

Petijums MMY3006 bija 2 dalu, atklats, randomizets, aktivi kontroléts III fazes petijums. 1. dala tika
verteta indukcijas un konsolidéSanas terapija, izmantojot 16 mg/kg DARZALEX devas kombinacija ar
bortezomibu, talidomidu un deksametazonu (D-VTd shému), salidzinajuma ar terapiju, izmantojot
bortezomiba, talidomida un deksametazona kombinaciju (VTd shému) pacientiem ar jaundiagnosticétu
multiplo mielomu, kuri pieméroti ACST. Arst&$anas konsolidgjosa faze sakas vismaz 30 dienas

péc ACST, kad pacienti bija pietickami atlabusi un transplantats bija pilniba pienemts. 2. dala pacienti,
kas Iidz 100. dienai p&c transplant€Sanas bija sasniegusi vismaz dalgju atbildes reakciju, tika
randomizgti 1:1, lai sanemtu daratumumaba uzturo$o terapiju vai tiktu tikai noveéroti. Turpmak teksta ir
aprakstiti tikai 1. dalas rezultati.

Bortezomibs pa 1,3 mg/m? kermena virsmas laukuma bortezomiba subkutanas vai

intravenozas injekcijas veida tika ievadits divreiz ned€la divas nedg€las pec kartas (1., 4., 8. un

11. diena) atkartotu 28 dienu (4 ned€lu) indukcijas terapijas ciklu (1.—4. cikla) laika un divu
konsolidesanas ciklu (5. un 6. cikla) laika pgc ACST, kas notika péc 4. cikla. Sesu bortezomiba ciklu
laika perorali tika lietotas 100 mg talidomida dienas devas. Deksametazons perorali vai intravenozi
tika lietots pa40mg 1.un 2. cikla 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. un 23. diena un pa 40 mg 3. un 4. cikla 1.—
2. diena un nakamajas zalu lietoSanas dienas (8., 9., 15. un 16. diend). 5. un 6. cikla 1., 2., 8., 9., 15. un
16. diena tika lietotas 20 mg deksametazona devas. DARZALEX infiiziju dienas deksametazona deva
pirms infiizijas tika ievadita intravenozi. Bortezomiba, talidomida un deksametazona devas tika
pielagotas saskana ar raZotaju informaciju par attiecigo zalu lietoSanu.

Pavisam tika randomizéti 1085 pacienti: 543 D-VTd grupa un 542 VTd grupa. Sakotng&jie
demografiskie raditaji un slimibas Tpasibas abas terapijas grupas bija lidzigas. Pacientu vecuma
mediana bija 58 gadi (no 22 Iidz 65 gadiem). Neviens pacients nebija vecaks par 65 gadiem:

43% pacientu bija > 60—65 gadus veci, 41% pacientu bija > 50-60 gadus veci, un 16% pacientu bija
jaunaki par 50 gadiem. Lielaka dala (59%) pacientu bija viriesi, 48% pacientu funkcionala stavokla
novertgjums péc ECOG klasifikacijas bija “0”, 42% pacientu funkcionala stavokla novertgjums pec
ECOG Kklasifikacijas bija “1”, un 10% pacientu funkcionala stavokla noveért&jums péc

ECOG Kklasifikacijas bija “2”. Saskana ar slimibas stadiju noteiksanas starptautisko sistemu (ISS,
International Staging System) 40 % pacientu slimiba bija 1. stadija, 45% pacientu slimiba bija

2. stadija, un 15% pacientu slimiba bija 3. stadija.

Efektivitate 100. diena pec transplanté$anas tika vertéta pec stabilas pilnigas atbildes reakcijas (sCR)
raditaja un PFS.

9. tabula. Efektivitates rezultati petijjuma MMY3006*

D-VTd (n=543) | VId (n=542) | p-vértiba®

Atbildes reakcijas novertjums 100. diena pec

transplantacijas
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR vai labaka (sSCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
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Loti laba dalgja atbildes reakcija vai

labaka (sCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
Negativas MRD raditajs®%, n (%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95 % TI (59,5%, 67,8%) (39,3%, 47,8%)
Riska attieciba (95 % TI)® 2,27 (1,78, 2,90)
Negativas MRD raditajs®, kombinacija ar CR | 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
vai labaku®n (%)
95 % TI (29,7%, 37,9%) (16,6%, 23,5%)

Riska attieciba (95 % TI)®

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

D-VTd - daratumumabs-bortezomibs-talidomids-deksametazons; VTd — bortezomibs-talidomids-deksametazons; MRD —

minimala reziduala slimiba; TI — ticamibas intervals.
a

b
c

d

Pamatojoties uz robezvertibu 107,
Neatkarigi no IMWG atbildes reakcijas.

S

Pamatojoties uz arsté$anai paredz&to pacientu (intent-to-treat) populaciju.
p-vertiba pec Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

Stratificétajam tabulam izmantota parasta izredzu attieciba, kas aprékinata péc Mantel-Haenszel metodes.

Ar noveérosanas ilguma medianu 18,8 ménesi primaras PFS analizes rezultati, cenz&jot pacientus, kuri

otraja randomizacija tika randomizgti, lai sanemtu daratumumaba uzturoSo terapiju, otras

randomizacijas datuma liecinaja par RA=0,50; 95% TI: 0,34, 0,75; p=0,0005. Atjauninatas PFS
analizes, kura noverosanas ilguma mediana bija 44,5 ménesi, cenzgjot pacientus, kuri otraja
randomizacija tika randomizgti, lai sanemtu daratumumaba uzturo$o terapiju, rezultati liecinaja par
RA=0,43; 95% TI: 0,33, 0,55; p <0,0001. PFS mediana netika sasniegta D-VTd grupa, un bija

37,8 ménesi VTd grupa.
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5. attels.  PFS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3006
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Recidivéjosa/refraktara multipla mieloma

Monoterapija

DARZALEX monoterapijas kliniska efektivitate un droSums recidivéjosas un refraktaras multiplas
miclomas arst€Sana pieaugusiem pacientiem, kuru iepriek$gja terapija ietvéra proteasomas inhibitoru
un imiinmodul&josu lidzekli un kuriem p&dgjas terapijas laika pieradita slimibas progresésana, tika
pieradits divos atklatos petijumos.

Pettjuma MMY2002 106 pacienti ar recidivgjosu un refraktaru multiplo mielomu sanéma 16 mg/kg
DARZALEX lidz slimibas progres€Sanai. Pacientu vecuma mediana bija 63,5 gadi (diapazons: no 31
lidz 84 gadiem), 11 % pacientu bija > 75 gadus veci, 49 % bija viriesi, un 79 % piedergja baltai rasei.
Pacientu ieprieks sanemto izv€les terapiju mediana bija 5. Astondesmit procentiem pacientu ieprieks
bija veikta autologo cilmes $iinu transplantacija (ACST). Ieprieks sanemta terapija ietvéra
bortezomibu (99 %), lenalidomidu (99 %), pomalidomidu (63 %) un karfilzomibu (50 %). P&tijuma
sakuma 97 % pacientu slimiba bija refraktara pret peédgjas izvéles terapiju, 95 % — pret proteasomas
inhibitoru (PI), pret imiinmodul&josu lidzekli (IMiD), 77 % — pret alkilgjoSiem lidzekliem, 63 % — pret
pomalidomidu, bet 48 % pacientu slimiba bija refraktara pret karfilzomibu.

Ieprieks ieplanotas starpposma analizes efektivitates rezultati, pamatojoties uz Neatkarigas datu
verteSanas komisijas (IRC) atzinumu, ir noraditi 10. tabula turpmak.
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10. tabula. IRC novertetie pétijuma MMY2002 efektivitates rezultati

Efektivitates merka kriterijs DARZALEX 16 mg/kg
N =106
Kopégjais atbildes reakcijas raditajs' (ORR: sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31(29,2)
95 % TI (%) (20,8; 38,9)
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Pilniga atbildes reakcija (CR) [n] 0
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Dalgja atbildes reakcija (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Klmiska ieguvuma raditajs (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Atbildes reakcijas ilguma mediana [ménesi (95 % TI)] 7,4 (5,5;NV)
Laika mediana lidz atbildes reakcijai [ménesi (diapazons)] 1 (0,9; 5,6)

' Primarais efektivitates mérka kritérijs (Starptautiskas Mielomas darba grupas kritériji).

TI=ticamibas intervals; NV=nav vért€jams; MR=minimala atbildes reakcija.

Petijuma MMY 2002 kopégjais atbildes reakcijas raditajs (ORR) bija lidzigs neatkarigi no ieprieks
sanemtas pretmielomas terapijas veida.

Aktualizgjot dzivildzes datus péc 14,7 ménesu (mediana) noveérosanas, OS mediana bija 17,5 ménesi
(95 % TI: 13,7; nav vértejams).

Petijuma GEN501 42 pacienti ar recidivéjoSu un refraktaru multiplo mielomu sanéma 16 mg/kg
DARZALEX Iidz slimibas progreséSanai. Pacientu vecuma mediana bija 64 gadi (diapazons: no 44
lidz 76 gadiem), 64 % pacientu bija viriesi, bet 76 % pacientu — baltas rases. PEtfjuma pacientu
ieprieks sanemto izveles terapiju mediana bija 4. Septindesmit Cetriem procentiem pacientu ieprieks
bija veikta ACST. Iepricks sanemta terapija ietvéra bortezomibu (100 %), lenalidomidu (95 %),
pomalidomidu (36 %) un karfilzomibu (19 %). P&tfjuma sakuma 76 % pacientu slimiba bija refraktara
pret pedgjas izveles terapiju, 64 % — pret PL, pret IMiD, 60 % — pret alkilgjoSiem Iidzekliem, 36 % —
pret pomalidomidu, bet 17 % - pret karfilzomibu.

Ieprieks ieplanota starpposma analize liecinaja, ka terapija ar 16 mg/kg daratumumaba panaca ORR
36 % pacientu: 5 % bija CR un 5 % - VGPR. Laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 1 (diapazons:
no 0,5 Iidz 3,2) ménesis. Atbildes reakcijas ilguma mediana netika sasniegta (95 % TI: 5,6 ménesi; nav
vertgjams).

Aktualizgjot dzivildzes datus péc 15,2 ménesu (mediana) noveérosanas, kopgjas dzivildzes (OS)
mediana nebija sasniegta (95 % TI: 19,9 ménesi; nav vertgjams) un 74 % pétijuma dalibnieku vel bija
dzivi.

Kombinéta terapija ar lenalidomidu

Atklata, randomizeta, aktivi kontroléta III fazes petjuma MMY 3003 terapiju ar DARZALEX deva

16 mg/kg kombinacija ar lenalidomidu un mazu deksametazona devu (DRd) salidzinaja ar terapiju ar
lenalidomidu un mazu deksametazona devu (Rd) pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru multiplo
mielomu, kuri bija sanémusi vismaz vienu iepriek$&ju terapiju. Lenalidomidu (25 mg vienu reizi diena
perorali 1.-21. diena atkartotos 28 dienu [4 ned€lu] ciklos) lietoja kopa ar mazu deksametazona devu
— 40 mg nedgla (vai samazinatu devu — 20 mg ned€]a — pacientiem vecuma virs 75 gadiem vai ar
KMI < 18,5). DARZALEX infuzijas dienas 20 mg deksametazona devu lietoja pirms infuizijas, bet
atliku3o dalu lietoja péc inflizijas. ArstéSanu abas grupas turpinaja [idz slimibas progresesanai vai
nepienemamai toksicitatei.

Kopuma tika randomizeti 569 pacienti; 286 DRd grupa un 283 Rd grupa. Sakotngjais demografiskais
un slimibas raksturojums bija lidzigs DARZALEX un kontrolgrupa. Pacientu vecuma mediana bija

65 gadi (diapazons no 34 lidz 89 gadiem) un 11% bija > 75 gadi. Lielaka dala pacientu (86%) ieprieks
bija sanémusi PI, un 55% pacientu ieprieks bija sanémusi IMiD, taja skaita 18% pacientu ieprieks bija
san@musi lenalidomidu; 44% pacientu ieprieks bija sanémusi gan PI, gan IMiD. Petijuma sakuma 27%
pacientu slimiba bija refraktara pret ieprieksgjas izveles terapiju. Astonpadsmit procentiem (18%)
pacientu slimiba bija refraktara tikai pret PI, un 21% ta bija refraktara pret bortezomibu. Pacienti,
kuriem slimiba bija refraktara pret lenalidomidu, tika izsl€gti no p&tijuma.
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Petijuma MMY3003 primaraja PFS analizé (noveroSanas ilguma mediana — 13,5 ménesi) tika
pieradita PFS uzlabo$anas DRd grupa salidzinajuma ar Rd grupu; PFS mediana netika sasniegta DRd
grupa un bija 18,4 ménesi Rd grupa (RA =0,37; 95% TI: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Atjauninatas PFS
analizes rezultati (noveéroSanas ilguma mediana — 55 mé&nesi) joprojam liecinaja par PFS uzlabosanos
pacientiem DRd grupa, salidzinot ar Rd grupu. PFS mediana bija 45,0 m&nesi DRd grupa un

17,5 ménesi — Rd grupa (RA=0,44; 95% TI: 0,35, 0,54; p<0,0001), kas atbilst slimibas progresé$anas
vai naves riska samazinajumam par 56% pacientiem, kuri arsteti ar DRd (skatit 6. att€lu).

6. attels.  PFS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3003

DRd Rd
(N = 286) (N = 283)
10 -4 Dzivildzes bez slimibas progresésanas mediana - meénesi 450 175
! . Riska attieciba DRd, salidzinot ar Rd (95% TI) 0,44 (0,35-0,54)
b P <0,0001

s DRd

lzdzivojuso bez slimibas progresésanas proporcija
=
[=3]
|
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0 3 6 9121518212427 3033 3639 4245 4851 54 57 60 63
Menesi
Riskam paklauto skaits

Rd 283249206181 160 144127112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5 1 0
DRd 286 266 249 238 229 215204 195 184 168 156 151 143136 134131126115 76 16 3 0

P&c noverosanas, kuras ilguma mediana bija 80 m&nesi, tika atklats, ka DRd grupa OS raditaji ir labaki
neka Rd grupa (RA =0,73; 95% T1 0,58, 0,91; p = 0,0044). DRd grupa OS mediana bija 67,6 ménesi,
un Rd grupa OS mediana bija 51,8 ménesi.
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7. attels.  OS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3003
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02 (n=286) (n=283)
' Kopgjas dzivildzes mediana - menesi 67,6 51,8

Riska attiectba D-Rd, salidzinot ar Rd (95% T) 0,73 (0,58-0,91)
p=0,0044
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Menesi
Riskam paklauto skaits

Rd 283273 258 251 239 229 220 206 196 194 189 184 174 160 153 151 145138 127 124 117 114111105 95 90 81 31 4 0
D-Rd 286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 198 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140136 133130127111 40 § 0

Efektivitates papildu rezultati p&tijuma MMY3003 ir paraditi turpmak 11. tabula.

11. tabula. Efektivitates papildu rezultati petijjuma MMY3003

Pacientu ar novertéejamu atbildes reakciju skaits DRd (n =281) Rd (n =276)
Kopégja atbildes reakcija (SCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-vértiba® <0,0001
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 51(18,1) 20 (7,2)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Loti laba dal&ja atbildes reakcija (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Laika mediana Iidz atbildes reakcijai [ménesi (95% TID)] 1,0 (1,0; 1,1) 1,3 (1,1; 1,9)
Atbildes reakcijas ilguma mediana [m&nesi (95% TI)] NN (NN; NN) 17,4 (17,4; NN)
Negativas MRD raditajs (95% TI) ° (%) 21,0 (16,4, 26,2) 2,8(1,2,5,5
Izredzu attieciba ar 95% TI° 9,31 (4,31, 20,09)
p-vértiba! <0,0001

DRd=daratumumabs-lenalidomids-deksametazons; Rd=lenalidomids-deksametazons; MRD=minimala reziduala slimiba;

TI=ticamibas intervals; NN=nav nosakams.
a

b

p-vértiba péc Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

C

prieksrocibu.

d iesp€ju attiecibas Fisher eksakta testa p-vertiba.

Kombinéta terapija ar bortezomibu

Pamatojoties uz arsté$anai paredz&to pacientu populaciju un robezveértibu 107

Izmantota parasta izredzu attieciba, kas aprékinata pec Mantel-Haenszel testa. Izredzu attieciba > 1 liecina par DRd

Atklata, randomizeta, aktivi kontroléta III fazes petjuma MMY 3004 salidzinaja terapiju ar
DARZALEX devu 16 mg/kg kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu un terapiju ar
bortezomibu un deksametazonu (Vd) pacientiem ar recidiv&josu vai refraktaru multiplo mielomu, kuri
bija sanémusi vismaz vienu ieprieksgju terapiju. Bortezomibu ievadija subkutanas injekcijas vai
intravenozas injekcijas veida 1,3 mg/m?* kermena virsmas laukuma divreiz nedéla divas nedélas (1., 4.,
8. un 11. diena) atkartotos 21 dienas (3 ned€lu) arstésanas ciklos, kopuma 8 ciklus. Deksametazonu
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lietoja perorali 20 mg vienu reizi diena katra no 8 bortezomiba cikliem 1., 2., 4.,5.,8.,9., 11.un

12. diena (80 mg nedgla divas no trim bortezomiba cikla ned€lam) vai samazinata deva 20 mg nedgla
pacientiem vecuma péc 75 gadiem vai pacientiem ar KMI < 18,5, neapmierinosi kontrol&tu cukura
diab&tu vai ieprieks novérotu steroidu terapijas nepanesibu. DARZALEX inflizijas dienas ka
premedikaciju pirms infuzijas lietoja 20 mg deksametazona devu. ArstéSanu ar DARZALEX turpindja
l1dz slimibas progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei.

Kopuma tika randomizeti 498 pacienti; 251 DVd grupa un 247 Vd grupa. Sakotn&jais demografiskais
un slimibas raksturojums bija [idzigs DARZALEX un kontrolgrupa. Pacientu vecuma mediana bija

64 gadi (diapazons no 30 lidz 88 gadiem), un 12% pacientu vecums bija > 75 gadi. SeSdesmit devini
procenti (69%) pacientu ieprieks bija sanémusi PI (66% sanéma bortezomibu), un 76% pacientu
sanema IMiD (42% san€ma lenalidomidu). P&tijuma sakuma 32% pacientu slimiba bija refraktara pret
pedgjas izveles arstesanu. Trisdesmit tris procentiem (33%) pacientu slimiba bija refraktara tikai pret
IMiD, bet 28% ta bija refraktara pret lenalidomidu. Pacienti, kuriem slimiba bija refraktara pret
bortezomibu, tika izsleégti no p&tijuma.

Petijuma MMY3004 PFS primara analize (nov&roSanas ilguma mediana — 7,4 ménesi) pieradija
uzlaboSanos DVd grupa salidzinajuma ar Vd grupu; PFS mediana netika sasniegta DVd grupa un bija
7,2 ménesi Vd grupa (RA [95% TI] = 0,39 [0,28; 0,53]; p-vértiba < 0,0001). Atjauninatas PFS
analizes rezultati (novérosanas ilguma mediana — 50 ménesi), arT pieradija PFS uzlabosanos
pacientiem DVd grupa, salidzinot ar Vd grupu. PFS mediana bija 16,7 ménesi DVd grupa un

7,1 ménesi — Vd grupa (RA [95% TIJ: 0,31 [0,24; 0,39]; p vertiba <0,0001), kas atbilst slimibas
progresésanas vai naves riska samazinajumam par 69 % pacientiem, kuri arstéti ar DVd, salidzinot ar
Vd (skatit 8. att€lu).
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8. attels.  PFS Kaplan-Meier likne pétijuma MMY3004

Dvd Vd
(N=251) (N = 247)
10 Dzwildzes bez slimibas progresésanas mediana -ménesi 16,7 71
! Riska attiectba DVd, salidzinot ar Vd (95% TI) 0,31 (0,24-0,39)
P <0,0001

Dvd

lzdzivojuso bez slimibas progresésanas proporcija

gatl b LEELSY rr Vd

o+—T—"TT T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9121518 21 2427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Ménesi
Riskam paklauto skaits

Vd 24718212974 39 27 1511 9 8 5 10
Dvd 251215198161138123109 92 85 77 68 61 54 50 48 46 38 20

P&c noverosanas, kuras ilguma mediana bija 73 mé&nesi, tika atklats, ka DVd grupa OS raditaji ir
labaki neka Vd grupa (RA = 0,74; 95% TI 0,59, 0,92; p = 0,0075). DVd grupa OS mediana bija
49,6 ménesi, un Vd grupa OS mediana bija 38,5 ménesi.
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9. attels.  OS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3004
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1 1
0 3 6 9121518212427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81

Vd 247219206 192 184 172 159 151 144 138129121 113110104 97 93 84 78 73 68 67 63 54 34 13 2 0
D-Vd 251231225211 207 201 189 182 172 159 154 150 144 138 132 128 120 113 109 107 103 100 96 88 54 24 9 0

Efektivitates papildu rezultati petijuma MMY3004 ir paraditi turpmak 12. tabula.

12. tabula. Efektivitates papildu rezultati pétijjuma MMY3004

Pacientu ar novértéjamu atbildes reakciju skaits DVd (n=240) Vd (n=234)
Kopgja atbildes reakcija (sSCR+CR+VGPR+PR) (n%) 199 (82,9) 148 (63,2)
p-vertiba® <0,0001
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 57 (23.8) 80 (34,2)
Laika mediana lidz atbildes reakcijai [me&nesi 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)
(diapazons)]
Atbildes reakcijas ilguma mediana [m&nesi (95% TI)] NN (11,5; NN) 7,9 (6,7, 11,3)
Negativa MRD raditajs (95% TI)° 8,8% (5,6%, 13,0%) | 1,2% (0,3%; 3,5%)
IzredZu attieciba ar 95% TI° 9,04 (2,53;32,21)
p-vértiba! 0,0001

DVd=daratumumabs- bortezomibs-deksametazons; Vd=bortezomibs-deksametazons; MRD=minimala reziduala slimiba;

TI=ticamibas intervals; NN=nav nosakams.
& p vertiba pec Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrtata testa.

b Pamatojoties uz arsté$anai paredz&to pacientu populaciju un robezveértibu 107,

C

DVd prieksrocibu.

d iesp&ju attiecibas Fisher eksakta testa p vertiba.

Sirds elektrofiziologija

Izmantota parasta izredzu attieciba, kas aprékinata pec Mantel-Haenszel testa. Izredzu attiecibas vertiba > 1 liecina par

Daratumumabam ka liclam proteTnam ir maza iesp&jamiba tieSi mijiedarboties ar jonu kanaliem.
Daratumumaba ietekmi uz QTc¢ intervalu péc daratumumaba infiizijas (4 — 24 mg/kg) verteja atklata
petijuma 83 pacientiem (Petijums GENS501) ar recidiv§josu un refraktaru multiplo mielomu. Linearas
jauktas FK-FD analizes neliecinaja par lielu videja QTcF intervala palielinasanos (t. i., lielaku par

20 ms) daratumumaba Cpax apstaklos.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus DARZALEX visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas multiplas mielomas gadijuma (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Daratumumaba farmakokinétika (FK) p&c intravenozas ievadiSsanas daratumumaba monoterapijas
gadijuma tika verteta pacientiem ar recidiv€josu un refraktaru multiplo mielomu, lietojot devu limenus
no 0,1 mg/kg lidz 24 mg/kg.

Devu kohortas no 1 Iidz 24 mg/kg maksimalas koncentracijas seruma (Cmax) pec pirmas devas
palielinajas aptuveni proporcionali devai un izkliedes tilpums atbilda sakotngjai izkliedei plazmas
nodalijuma. P&c pedgjas reizi nedéla veiktas infiizijas Cmax palielinajas vairak neka tad, ja tas
palielinatos proporcionali devai, un tas atbilst iedarbibas mérka medigtam zalu sadalijumam. AUC
palielinaSanas bija lielaka neka tad, ja tas palielinatos proporcionali devai, un klirenss (CL), devai
palielinoties, mazinajas. Sie novérojumi liecina, ka lielaku devu gadijuma tiek panakts CD38
piesatinajums, un turpmak mérka saistiSanas klirensa ietekme kltist minimala, savukart daratumumaba
klirenss tuvojas endogéna IgG1 klirensam. Klirenss mazinajas ar1 pec vairaku devu lietosanas, kas,
iesp€jams, ir saistits ar audz&ja sloga samazinasanos.

Terminalais eliminacijas pusperiods palielinas, palielinoties devai un lietojot zales atkartoti. Vidgjais
(standartnovirze [SD]) aprékinatais daratumumaba terminalais eliminacijas pusperiods p&c pirmas

16 mg/kg devas bija 9 (4,3) dienas. Aprekinatais daratumumaba terminalais eliminacijas pusperiods
pec pedegjas 16 mg/kg devas palielindjas, tacu dati nav pietickami ticamam aprékinam. Pamatojoties uz
populacijas FK analizi, vidgjais (SD) eliminacijas pusperiods, kas saistits ar nespecifisku linearu
eliminaciju, bija aptuveni 18 (9) dienas; tas atbilst terminalajam eliminacijas pusperiodam, kads
paredzams pec pilnigas mérka medi&ta klirensa piesatinajuma un atkartotas daratumumaba devas
lietosanas.

P&c daratumumaba lietoSanas atbilsto$i ieteicamajai monoterapijas shémai reizi nedela un 16 mg/kg
deva vidgja (SD) Cuax vertiba seruma bija 915 (410,3) pug/ml, kas bija aptuveni 2,9 reizu vairak neka
pec pirmas infuzijas. Vidgja (SD) koncentracija seruma pirms nakamas devas ievadiSanas pec
daratumumaba lietoSanas reizi nedg€la bija 573 (331,5) pg/ml.

Lai raksturotu daratumumaba FK un novertetu kovariatu ietekmi uz daratumumaba sadaltijumu
pacientiem ar multiplo mielomu, tika veiktas Cetras populacijas FK analizes; 1. analize (n=223) tika
veikta par pacientiem, kuri sanema DARZALEX monoterapiju, savukart 2. analize (n=694), 3. analize
(n=352) un 4. analize (n=355) tika veikta par pacientiem ar multiplo mielomu, kuri sanéma
daratumumaba kombingto terapiju. 2. analizg tika ieklauti 694 pacienti (n=326 lenalidomida-
deksametazona grupa; n=246 bortezomiba-deksametazona grupa; n=99 pomalidomida-deksametazona
grupa; n=11 bortezomiba-melfalana-prednizona grupa; n=12 bortezomiba-talidomida-deksametazona
grupa), savukart 3. analizg tika ieklauti 352 pacienti (bortezomibs-melfalans-prednizons) un 4. analize
tika ieklauti 355 pacienti (lenalidomida-deksametazona grupa).

Pamatojoties uz daratumumaba monoterapijas populacijas FK analizi (1. analize), daratumumabs
lidzsvara stavokli sasniedz aptuveni 5 me&nesu laika pec devu lietoSanas ik p&c 4 nedélam (lidz
21. infuzijai), un vidgja (SD) attieciba starp Cmax ITdzsvara stavoklIT un Cpax pec pirmas devas bija
1,6 (0,5). Vidgjais (SD) centralais izkliedes tilpums ir 56,98 (18,07) ml/kg.

Tr1s papildu populacijas FK analizes (2. analize, 3. analize un 4. analize) tika veiktas pacientiem ar
multiplo mielomu, kuri sanéma daratumumabu kombingtas terapijas shémas. Daratumumaba
koncentracijas-laika profili péc monoterapijas vai kombingtas terapijas bija lidzigi. Vidgjais
aprekinatais ar linearu klirensu saistitais terminalais eliminacijas pusperiods bija aptuveni 15—

23 dienas.
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Sajas Getras populacijas FK analizés (1.—4. analizé) kermena masa bija statistiski nozimiga
daratumumaba klirensa kovariate. Tad€] dozéSana atkariba no kermena masas ir atbilstoSa dozgSanas
stratégija pacientiem ar multiplo mielomu.

Daratumumaba farmakokingtikas simulaciju veica visam ieteiktajam devu shémam 1309 pacientiem ar
multiplo mielomu. Simulacijas rezultati apstiprinaja, ka pirmas devas ievadiSana gan to sadalot, gan

viena reiz€, nodrosina lidzigu FK, iznemot FK profilu terapijas pirmaja diena.

Tpaéas pacientu grupas

Vecums un dzimums

Pamatojoties uz ¢etram atseviskam populacijas FK analizém (1.—4.) pacientiem, kuri sanéma
daratumumaba monoterapiju vai kadu no dazadam kombingtas terapijas shemam (1.—4. analize),
vecums (diapazons: 31-93 gadi) kliniski nozimigi neietekméja daratumumaba FK, un gados jaunakiem
(vecuma I1idz 65 gadiem, n = 518) un gados vecakiem (vecums no > 65 lidz < 75 gadiem, n=761;
vecums > 75 gadi, n=334) pacientiem daratumumaba iedarbiba bija Iidziga.

Dzimums kliniski nozimigi neietekméja daratumumaba iedarbibu populacijas FK analizgs.

Nieru darbibas traucejumi

Formali daratumumaba p&tfjumi pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav veikti. Tika veiktas
Cetras atseviSkas populacijas FK analizes, pamatojoties uz jau iegiitiem datiem par nieru darbibu
pacientiem, kuri lietoja daratumumabu monoterapija vai kadu no dazadam kombin&tas terapijas
shemam (1.—4. analize), un tajas tika ieklauts kopuma 441 pacients ar normalu nieru darbibu
(kreatinina klirenss [CrCl] > 90 ml/min), 621 pacients ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem

(CrCl <90 un > 60 ml/min), 523 pacienti ar vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl < 60
un > 30 ml/min) un 27 pacienti ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai nieru slimibu terminala
stadija (CrCl < 30 ml/min). Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar normalu nieru
darbibu daratumumaba iedarbiba kliniski nozimigi neatskiras.

Aknu darbibas traucéjumi

Formali daratumumaba petijumi pacientiem ar aknu darbibas traucg&jumiem nav veikti. Aknu darbibas
izmainas, domajams, neietekmé daratumumaba eliminaciju, jo [gG1 molekulas, piem&ram,
daratumumabs, netiek metabolizetas aknas.

Tika veiktas Cetras atseviSkas populacijas FK analizes pacientiem, kuri arsteti ar daratumumaba
monoterapiju vai kadu no dazadam kombingtas terapijas shémam (1.—4. analize), un kopuma tas
ietvéra 1404 pacientu ar normalu aknu darbibu (kopgjais bilirubina [KB] Iimenis un aspartata
aminotransferazes [AsAT] Itmeni, kas < ar normas augsgjo robezu [NAR]), 189 pacientus ar viegliem
aknu darbibas traucg€jumiem (TB no 1,0 x Iidz 1,5 x NAR vai AST > NAR) un 8 pacientus ar vid&ji
smagiem (TB >no 1,5 x 11dz 3,0 x NAR; n=7) vai smagiem (TB > 3,0 x NAR; n=1) aknu darbibas
traucjumiem. Kliniski nozimigas daratumumaba kopg€jas iedarbibas atSkiribas pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem un pacientiem ar normalu aknu darbibu nenoveroja.

Rase

Pamatojoties uz ¢etram atsevisSkajam populacijas FK analizém pacientiem, kuri sanéma vai nu
daratumumaba monoterapiju, vai kadu no dazadajam kombin&tajam terapijam (1.-4. analize),
daratumumaba kop&ja iedarbiba baltas rases (n=1371) un citu rasu p&tamajam personam (n=242) bija
lidziga.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Toksikologijas dati iegliti no daratumumaba pétijumiem ar §impanzé€m un ar surogatu anti-CD38
antivielu makaka merkakiem. Hroniskas toksicitates p&tijumi nav veikti.
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Kancerogenitate un mutagenitate

Pettjumi ar dzivniekiem, lai noteiktu daratumumaba kancerogenitati nav veikti.

Toksiska ietekme uz reproduktivajam funkcijam

Petfjumi ar dzivniekiem, lai noteiktu daratumumaba iesp&jamo ietekmi uz reproduktivajam funkcijam
vai attistibu nav veikti.

Fertilitate

P&tfjumi ar dzivniekiem, lai noteiktu iesp&jamo ietekmi uz tevinu vai matisu fertilitati nav veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats
L-metionins

Polisorbats 20

Sorbits (E420)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni

3 gadi.

Péc koncentrata atSkaidiSanas

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien flakona atvérSanas/atSkaidiSanas
metode nenoveér§ mikrobiologiska piesarnojuma risku. Ja zales netiek izlietotas nekavéjoties,
uzglabasanas laiks un apstakli ir lietotaja atbildiba un nedrikst parsniegt 24 stundas ledusskapi (2 °C—
8 °C), sargajot no gaismas, un p&c tam 15 stundas (ietverot infuzijas ilgumu) istabas temperatiira

(15 °C-25 °C) un istabas apgaismojuma. Ja zales uzglabatas ledusskapi, pirms to ievadiSanas
Skidumam jalauj sasilt 11dz istabas temperatiirai.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu atskaidiSanas skatit 6.3. apak$punkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 ml koncentrata 1. klases stikla flakona ar elastom@ra aizbazni un aluminija valcg&jumu ar nopléSamu
vacinu; flakona ir 100 mg daratumumaba. Iepakojuma lielums: 1 flakons.
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20 ml koncentrata 1. klases stikla flakona ar elastom@ra aizbazni un aluminija valc€jumu ar noplésamu
vacinu; flakona ir 400 mg daratumumaba. Iepakojuma lielums: 1 flakons.

DARZALEX ir pieejams arT terapijas uzsakSanas iepakojuma ar 11 flakoniem
(6 flakoniem pa 5 ml + 5 flakoniem pa 20 ml).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lieto$anai.
Sagatavojiet infuziju Skidumu aseptiski turpmak aprakstitaja veida.

o Atkariba no pacienta kermena masas aprékiniet devu (mg), vajadzigo DARZALEX skiduma
kopégjo tilpumu (ml) un vajadzigo DARZALEX flakonu skaitu.

o Parliecinieties, ka DARZALEX skidums ir bezkrasains vai dzeltens. Nelietojiet skidumu, ja taja
ir necaurspidigas dalinas, tas mainijis krasu vai taja ir svesas dalinas.

o Aseptiski no infiiziju maisa/tvertnes nonemiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%)
Skidumainjekcijam, kas atbilst nepiecieSamajam DARZALEX skiduma tilpumam.
o Ar §lirci panemiet nepiecieSamo DARZALEX $kiduma daudzumu un atskaidiet lidz

atbilstoSajam tilpumam, pievienojot to infuziju maisam/tvertnei ar natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skidumu injekcijam (skatit 4.2. apakSpunktu). Infuziju maisiem/tvertném ir jabiit
izgatavotiem no polivinilhlorida (PVH), polipropiléna (PP), polietilena (PE) vai poliolefina
kopolimera (PP+PE). Atskaidiet koncentratu piemérotos aseptiskos apstaklos. [zmetiet flakona
atliku$o neizlietoto Skidumu.

o Uzmanigi apgrieziet maisu/tvertni, lai sajauktu skidumu. Nekratit;

o Pirms zalu ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai parenteralas zal€s nav dalinu vai tas nav
maintjusas krasu. AtSkaidita Skiduma var veidoties loti mazas, caurspidigas vai baltas proteinu
dalinas, jo daratumumabs ir proteins. Nelietojiet, ja ieverojat redzamas necaurspidigas dalinas,
Skidums ir mainijis krasu vai taja ir svesas dalinas.

o Ta ka DARZALEX nesatur konservantu, atSkaiditie $kidumi jaievada 15 stundu laika (ieskaitot
inflizijai nepiecie$amo laiku) p&c atrasanas istabas temperattira (15 °C-25 °C) istabas
apgaismojuma.

o Ja tas netiek lietots nekavgjoties, Skidumu pirms ievadiSanas var uzglabat 24 stundas ledusskapi
(2 °C—8 °C) un sargajot no gaismas. Nesasaldet. Ja zales uzglabatas ledusskapi, pirms to
ievadiSanas skidumam jalauj sasilt I1dz istabas temperatiirai.

o Atskaidito Skidumu ievadiet intravenozas infiizijas veida, izmantojot infliziju sist€mu ar
pliismas regulatoru ar sistéma ietvertu sterilu, apirogénu, proteinus maz saistosu, poliétersulfona
(PES) filtru (poru lielums 0,22 vai 0,2 mikrometri). Jaizmanto poliuretana (PU), polibutadiéna
(PBD), PVH, PP vai PE infuziju sisteémas.

o Neievadiet DARZALEX vienlaicigi ar citam zalém viena intravenoza sistéma.

o Neuzglabajiet neizmantoto infuziju Skidumu atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai
izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002
EU/1/16/1101/003
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2016. gada 20. maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 6. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

DARZALEX 1800 mg skidums injekcijam.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra 15 ml flakona ar $kidumu injekcijam ir 1800 mg daratumumaba (120 mg daratumumaba
mililitra) (daratumumabum).

Daratumumabs ir cilvéka monoklonala IgG 1k antiviela pret CD38 antigénu, ko iegiist ziditaju Stinu
(Kinas kamja olnicu) linija ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra 15 ml flakona ar $kidumu injekcijam ir 735,1 mg sorbita (E420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.

Dzidrs vai viegli opalescgjoss bezkrasains vai dzeltens skidums.
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Multipla mieloma

DARZALEX ir indicéts:

o kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu vai ar bortezomibu, melfalanu un prednizonu
jaundiagnosticétas multiplas mielomas arsté$anai pieaugusiem pacientiem, kuriem nav
piemerota autologo cilmes $tinu transplantacija;

o kombinacija ar bortezomibu, talidomidu un deksametazonu jaundiagnostictas multiplas
mielomas arsté$anai pieaugusiem pacientiem, kuriem ir piemerota autologo cilmes Stinu
transplantacija;

o kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu vai bortezomibu un deksametazonu multiplas
mielomas arsté$anai pieaugusiem pacientiem, kuri sanémusi vismaz vienu ieprieksgju terapiju;

o kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu multiplas mielomas arsté$anai picaugusiem

pacientiem, kuri ieprieks jau sanémusi vienu terapiju, kura ietilpa proteasomu inhibitors un
lenalidomids, un kuru slimiba bija refraktara pret terapiju ar lenalidomidu, vai arT picaugusie
pacienti, kuri sanémusi vismaz divas terapijas, kuras ietilpa proteasomu inhibitors un
lenalidomids, un kuru slimiba p&dgjas terapijas laika vai péc tas ir progresgjusi (skatit
5.1. apakSpunktu);

o ka monoterapija recidivéjosas un refraktaras multiplas mielomas arst€Sanai picauguSiem

pacientiem, kuru ieprieks$gja terapija ietvera proteasomas inhibitoru un imiinmodul&joso
lidzekli, un kuriem p&dgjas terapijas laika slimiba progresgjusi.

Vieglo kézu (AL) amiloidoze

DARZALEX kombinacija ar ciklofosfamidu, bortezomibu un deksametazonu ir indicéts
jaundiagnostic@tas sist€émiskas AL amiloidozes arst€Sanai pieaugusiem pacientiem.
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4.2. Devas un lietoSanas veids

DARZALEX subkutana zalu forma nav paredzéta intravenozai ievadiSanai un ir jaievada tikai
subkutanas injekcijas veida, lietojot noraditas devas.

DARZALEX drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialists, un pirma deva jaievada apstaklos, kas
lauj veikt reanimacijas pasakumus.

Ir svarigi parbaudit flakonu mark@umu, lai nodro$inatu, ka pacientiem tiek injiceta atbilsto$a zalu
forma (intravenoza vai subkutana) un parakstita deva.

Pacientiem, kuri paslaik sanem intravenozo daratumumaba zalu formu, DARZALEX $kidumu
subkutanai injekcijai var izmantot ka alternativu intravenozajai daratumumaba zalu formai, sakot ar
nakamo planoto devu.

Lai mazinatu ar infiiziju saistito reakciju (ISR) risku, lietojot daratumumabu, pirms un p&c infuzijas
janozimg atbilstosSas zales. Skatit turpmak — “Ieteicamas vienlaicigi lietotas zales” un
4.4. apaksSpunktu.

Devas
Multipla mieloma

Dozésanas shema kombindcija ar lenalidomidu un deksametazonu vai pomalidomidu un
deksametazonu (4 nedélu cikla shema) un monoterapija

DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai ieteicama deva ir 1800 mg, ko ievada aptuveni
3-5 mintsu laika saskana ar 1. tabula noradito dozeSanas shemu.

1. tabula. DARZALEX dozéeSanas shéma kombinacija ar lenalidomidu un
deksametazonu (Rd), pomalidomidu un deksametazonu (Pd) (4 nedélu cikla
dozeSanas shéma) un monoterapija

Nedelas Shema

No 1. Iidz 8. nedglai Katru nedélu (kopa 8 devas)

No 9. lidz 24. nedglai® Ik pec divam nedélam (kopa 8 devas)
No 25. nedélas Iidz slimibas progresé$anai® | Ik péc ¢etram nedelam

®  Shema ar zalu lietosanu ik p&c divam nedglam pirmo devu lieto 9. nedela.

Shéma ar zalu lietosanu ik péc ¢etram nedelam pirmo devu lieto 25. nedgla.

Deksametazons janozime 40 mg nedgla (vai samazinata deva 20 mg nedela > 75 gadus veciem
pacientiem).

Informaciju par zalu, kuras lieto kopa ar DARZALEX $kidumu subkutanai injekcijai, devam un
lietoSanas shému skatit 5.1. apakSpunkta un atbilstoSajos zalu aprakstos.

Zalu lietoSanas shema kombindcija ar bortezomibu, melfalanu un prednizonu (6 nedélu cikla shema)

DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai ieteicama deva ir 1800 mg, ko ievada aptuveni
3-5 minGsu laika saskana ar 2. tabula noradito doze$anas shemu.

2. tabula. DARZALEX dozé$anas shema kombinacija ar bortezomibu, melfalanu un
prednizonu ([VMP]; 6 nedélu cikla dozeSanas shéma)

Nedelas Shéma

No 1. Iidz 6. nedglai Katru nedg€lu (kopa 6 devas)

No 7. Iidz 54. nedélai® Ik p&c tris nedelam (kopa 16 devas)
No 55. nedélas lidz slimibas progreséSanai® Ik p&c Cetram nedelam

& Shéma ar zalu lietoSanu ik pec 3 nedélam pirmo devu lieto 7. nedela.

Shéma ar zalu lietosanu ik péc 4 ned€lam pirmo devu lieto 55. nedéla.
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Pirmaja 6 nedgelu cikla bortezomibu lieto divas reizes nedela 1., 2., 4. un 5. nedgla, un p&c tam vél
astonos 6 nedelu ciklos to lieto vienu reizi nedéla 1., 2., 4. un 5. nedéla. Informaciju par VMP devu un
lietoSanas shemu kopa ar DARZALEX skidumu subkutanai injekcijai lidzam skatit 5.1. apakSpunkta.

Dozésanas shema kombindcija ar bortezomibu, talidomidu un deksametazonu (4 nedelu cikla shemas)
jaundiagnosticétiem pacientiem, kuri pieméroti autologo cilmes Siunu transplantacijai (ACST)

DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai ieteicama deva ir 1800 mg, ko ievada aptuveni
3-5 mintsu laika saskana ar 3. tabula noradito dozesanas shemu.

3. tabula. DARZALEX dozé$anas shéma, zales lietojot kombinacija ar bortezomibu,
talidomidu un deksametazonu ([VTd], 4 nedélu cikla dozéSanas shéma)

ArsteSanas faze Nedéelas Shéma
Indukcija No 1. Iidz 8. nedglai Katru nedélu (kopa 8 devas)
No 9. [idz 16. nedélai® Ik pec divam nedélam (kopa 4 devas)
Partraukt, ja tiek izmantota kimijterapija ar lielam devam un ACST
Konsolidésana | No 1. lidz 8. nedélai® | Ik pec divam nedélam (kopa 4 devas)

®  Shema ar zalu lietosanu ik p&c 2 nedelam pirmo devu lieto 9. nedéla.

Shéma ar zalu lietodanu ik péc 2 nedélam pirmo devu lieto 1. nedéla pec ACST, kad atsakta arstesana.
Deksametazons janozime 40 mg 1. un 2. cikla 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22. un 23. diena, 40 mg 3. un
4. cikla 1.-2. diena un 20 mg nakamajas So ciklu zalu lietoSanas dienas (8., 9., 15. un 16. diena). 5. un

6.cikla 1.,2.,8.,9., 15. un 16. diena jalieto 20 mg deksametazona.

To zalu, kas tiek lietotas kopa ar DARZALEX skidumu subkutanai injekcijai, devas un lietoSanas
sheémas skatit 5.1. apakSpunkta un attiecigajos zalu aprakstos.

Dozésanas shema, lietojot kombindcija ar bortezomibu un deksametazonu (3 nedélu cikla shema)

DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai ieteicama deva ir 1800 mg, ko ievada aptuveni
3-5 minasu laika atbilstosi 4. tabula noraditajai doz&Sanas sheémai.

4. tabula. DARZALEX dozée$anas shéma, lietojot kombinacija ar bortezomibu un
deksametazonu (Vd) (3 nedélu cikla dozéSanas shéma)

Nedélas Shéma

No 1. Iidz 9. nedglai Katru nedélu (kopa 9 devas)

No 10. lidz 24. nedglai® Ik pe&c trim ned€lam (kopa 5 devas)
No 25. nedélas lidz slimibas progreséSanai® Ik p&c Cetram nedelam

Shéma ar zalu lietosanu ik péc 3 ned€lam pirmo devu lieto 10. nedgla.
b

Shéma ar zalu lietosanu ik péc 4 ned€lam pirmo devu lieto 25. nedéla.

Pirmo astonu bortezomiba terapijas ciklu 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. un 12. diena jalieto 20 mg
deksametazona, bet pacientiem p&c 75 gadu vecuma, ka ari pacientiem ar nepietickamu kermena masu
(KMI < 18,5), vaji kontroletu cukura diab&tu vai agrak bijusu steroido Iidzeklu nepanesibu jalieto
mazaka deva — 20 mg nedgla.

Informaciju par zalu, kuras lieto kopa ar DARZALEX $kidumu subkutanai injekcijai, devam un
lietoSanas sheému, skatit 5.1. apakSpunkta un atbilstosajos zalu aprakstos.

AL amiloidoze
Devu shema, lietojot kombinacija ar bortezomibu, ciklofosfamidu un deksametazonu (4 nedélu cikla

shemas)

Subkutanam injekcijam paredzeéta DARZALEX skiduma ieteicama deva ir 1800 mg, kas aptuveni
3-5 mintsu laika jaievada, ka noradits 5. tabula aprakstitaja devu plana.
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5.tabula. DARZALEX devu shema AL amiloidozes arstéSanai, lietojot kombinacija ar
bortezomibu, ciklofosfamidu un deksametazonu (VCd, ¢etru nedeélu cikla dozeéSanas

shéma)?
Nedélas Shéma
1.-8. nedela katru nedélu (kopa 8 devas)
9.-24. nedela® ik p&c divam nedélam (kopa 8 devas)
No 25. ned@las Iidz slimibas progresé$anai* ik p&c Cetram nedelam

a

Kliniska pétijuma laika DARZALEX tika lietots lidz slimibas progres€s$anai vai ne ilgak ka 24 ciklus (~ 2 gadus) péc

petamo zalu pirmas devas ievadiSanas.

®  Pirma deva shema, kas paredz zalu lietosanu ik p&c 2 ned&lam, jaievada 9. nedgla.

¢ Pirma devu shéma, kas paredz zalu lietoSanu ik p&c 4 nedélam, jaievada 25. nedgla.

To zalu, kas tiek lietotas kopa ar DARZALEX skidumu subkutanam injekcijam, devas un lietoSanas
sheémas skatit 5.1. apakSpunkta un attiecigajos zalu aprakstos.

Izlaista deva
Ja planota DARZALEX deva tiek izlaista, ta jaievada, cik atri vien iesp&jams, un turpmak devu
ievadiSanas grafiks atbilstosi japielago, saglabajot terapijas intervalu.

Devas mainiSana

DARZALEX devas samazinasana nav ieteicama. Hematologiskas toksicitates gadijuma var bt
nepiecieSama devas atlikSana [1dz bridim, kam&r atjaunojas asins Stinu skaits (skatit 4.4. apakSpunktu).
Informaciju par zalém, kuras lieto kombinacija ar DARZALEX, skatit atbilstosajos zalu aprakstos.

Klmiskajos petijumos ISR kontrolei nebija jamaina DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai
ievadiSanas atrums vai deva.

Ieteicamas vienlaicigi lietotas zales

Zales pirms injekcijas
Lai visiem pacientiem mazinatu ISR risku, 1-3 stundas pirms katras DARZALEX s§kiduma subkutanai
injekcijai ievadiSanas ir jaievada (perorali vai intravenozi) $adas zales:

o kortikosteroids (ilgstosas vai vidg&ji ilgas darbibas)
- Monoterapija:
100 mg metilprednizolona vai lidzveértigu citu zalu. P&c otras injekcijas kortikosteroida
devu var samazinat lidz 60 mg metilprednizolona.
- Kombingta terapija:
20 mg deksametazona (vai lidzvertigu citu zalu) pirms katras DARZALEX skiduma
subkutanas injekcijas. Ja deksametazons ir pamatsh&mas specifisks kortikosteroids, ta
terapeitiska deva kalpos ka pirms injekcijas ievadamas zales DARZALEX ievadiSanas
dienas (skatit 5.1. apakSpunktu).
DARZALEX ievadisanas dienas, ja pacienti ir sanémusi deksametazonu (vai lidzvertigas
zales) ka zales pirms injekcijas, papildu pamatshémas specifiskos kortikosteroidus
(piem@ram, prednizonu) nedrikst lietot;
o pretdrudza lidzekli (paracetamols deva no 650 Iidz 1000 mg);
o antihistamina lidzeklis (difenhidramins perorali vai intravenozi deva no 25 Iidz 50 mg vai
lidzvertigas zales).

Zales péc injekcijas
P&c injekcijas ir jaievada §adas zales, lai mazinatu velinu ISR risku:

- monoterapija:
pacientiem pirmaja un otraja diena péc katras injekcijas (sakot no nakosas dienas péc
injekcijas) perorali janozimé kortikosteroids (20 mg metilprednizolona vai lidzvertiga
vidgji ilgas vai ilgas darbibas kortikosteroida deva saskana ar vietgjiem standartiem);
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- kombingta terapija:
diena pec DARZALEX injekcijas jaapsver iesp&ja perorali lietot nelielu
metilprednizolona devu (< 20 mg) diena vai tai [idzvertigu citu zalu devu. Tomer, ja
atbilstosi pamatshémai nakamaja diena péc DARZALEX injekcijas lieto kortikosteroidu
(pieméram, deksametazonu, prednizonu), papildu zales p&c injekcijas var nebiit
nepiecieSamas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ja pacientam p&c pirmajam trijam injekcijam nav butisku ISR, kortikosteroidu (iznemot to, kuri
specifiski pamatterapijai) lietoSanu p&c injekcijas var partraukt.

Turklat pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu anamngze jaapsver zalu pec injekcijas, taja
skaita Tsas vai ilgstoSas darbibas bronhodilatatoru un inhalgjamu kortikosteroidu, lietoSana. Ja
pacientam nav nopietnu ISR p&c pirmajam cetram injekcijam, So inhal&jamo lidzeklu lietoSanu p&c
injekcijas var partraukt p&c arsta ieskatiem.

Herpes zoster virusa reaktivacijas profilakse
Herpes zoster virusa reaktivacijas noverSanai jaapsver pretvirusu profilakse.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Formali daratumumaba p&tfjumi pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav veikti. Pamatojoties
uz populacijas farmakokingtikas (FK) analizi, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav
japielago (skattt 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Formali daratumumaba p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti.
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Devas pielagoS$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriska populacija
DARZALEX drosums un efektivitate bérniem Iidz 18 gadu vecumam nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Kermena masa > 120 kg

Pastavigu (1800 mg) DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai devu ievadisana ir pétita
ierobezotam skaitam pacientu ar kermena masu > 120 kg, un efektivitate Siem pacientiem nav
pieradita. Paslaik ieteikumus par devas pielagoSanu atkariba no kermena masas nevar sniegt (skatit
4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

DARZALEX subkutana zalu forma nav paredzéta intravenozai ievadiSanai un ir jainjice tikai
subkutani, lietojot noraditas devas. Ipasus bridindjumus pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

Lai neaizséretos hipodermiskas injekcijas adata, ta pie subkutanas infuzijas komplekta japievieno tiesi
pirms injekcijas.

15 ml DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai jainjicé védera prieksejas sienas zemadas
audos aptuveni 7,5 cm pa labi vai pa Kkreisi no nabas 3-5 minii$u laika. DARZALEX $kidumu
subkutanai injekcijai nedrikst injicet citas kermena dalas, jo nav pieejami attiecigi dati.

Katra nakama injekcija jaizdara cita vieta.

DARZALEX skidumu subkutanai injekcijai nekada gadijuma nedrikst ievadit kermena vietas, kur ada
ir apsartusi, ar asinsizplidumiem, sapiga, cieta vai sarétojusi.
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Ja pacientam ir sapes, injekcija uz laiku japartrauc vai japalénina. Ja injekcijas paléninasana neatvieglo
sapes, atlikusas devas ievadiSanai var izv€leties citu injekcijas vietu védera pret&ja puse.

Arstesanas laika ar DARZALEX $kidumu subkutanai injekcijai nedrikst ievadit taja pasa vieta citas
subkutanas zales.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

Ar infuziju saistitas reakcijas

DARZALEX skidums subkutanai injekcijai var izraisit smagas un/vai nopietnas ISR, taja skaita
anafilaktiskas reakcijas. Kliniskajos p&tjjumos nopietnas ISR ir bijusas aptuveni 9 % pacientu
(74/832). Vairums ISR radas péc pirmas injekcijas, un tas bija 1.-2. smaguma pakapes. ISR pec
nakamajam injekcijam ir novérotas 1 % pacientu (skatit 4.8. apak$punktu).

Laika mediana I1dz radas ISR péc DARZALEX injekcijas bija 3,2 stundas (diapazons
0,15-83 stundas). Vairums ISR radas zalu ievadiSanas diena. Vélinas ISR radas 1 % pacientu.

ISR pazimes un simptomi var biit saistiti ar elpceliem, pieméram, deguna aizlikums, klepus, rikles
kairinajums, alergisks rinits un s€ksana, ka ari drudzis, sapes kraskurvi, nieze, drebuli, vemsana, slikta
dasa, hipotensija un neskaidra redze. Ir bijuSas smagas reakcijas, taja skaita bronhu spazmas,
hipoksija, aizdusa, hipertensija, tahikardija un ar acim saistitas nevélamas reakcijas (ieskaitot dzislenes
izsvidumu, akiitu miopiju un akiitu slégta kakta glaukomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem janodroSina premedikacija ar prethistamina lidzekliem, pretdrudza lidzekliem un
kortikosteroidiem, ka arT pacienti jakontrol@ un jakonsultg par ISR, Tpasi p&c pirmas un otras
injekcijas. Ja rodas anafilaktiskas vai dzivibai bistamas (4. pakapes) reakcijas, nekavéjoties jasniedz
atbilstosa pirma palidziba. Nekavgjoties un pilniba japartrauc arstéSana ar DARZALEX (skatit 4.2. un
4.3. apakSpunktu).

Velmu ISR riska mazinasanai visiem pacientiem péc DARZALEX injekcijas jalieto perorali
kortikosteroidi (skatit 4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu anamnézg
pec injekcijas var bt nepiecieSamas papildu zales, lai arstetu elposSanas sisteémas komplikacijas.
Pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu jaapsver nepiecieSamiba lietot zales péc injekcijas
(piem@ram, Tslaicigas un ilgstoSas iedarbibas bronhodilatatorus un inhal&jamos kortikosteroidus). Ja
rodas ar acim saistiti simptomi, japartrauc DARZALEX infuzija un nekavgjoties javeic oftalmologiska
izmekl€Sana, pirms atsakt lietot DARZALEX (skatit 4.2. apakSpunktu).

Neitropénija/trombocitopénija

DARZALEX var pastiprinat pamatterapijas izraisitu neitrop&niju un trombocitopéniju (skatit

4.8. apakSpunktu).

Arstesanas laika periodiski janosaka pilna asins aina atbilsto$i pamatterapijas zalu razotaja
noradijumiem. Pacienti ar neitropeniju ir jakontrolg, vai nerodas infekcijas pazimes. Lai atjaunotos
asins Stnu skaits, var biit nepiecieSams atlikt DARZALEX lietoSanu. Pacientiem ar mazaku kermena
masu, kuri sapem DARZALEX subkutano zalu formu, noveroja lielakus neitropenijas raditajus, tomer
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tas nebija saistits ar lielakiem nopietnu infekciju raditajiem. DARZALEX devas samazinaSana nav
ieteicama. Jaapsver atbalstosa terapija ar asins parlieSanu vai augSanas faktoriem.

Mijiedarbiba ar netieSo antiglobulina testu (netieSo Kumbsa testu)

Daratumumabs zema pakapg piesaistas pie eritrocitiem un var izraisit pozitivu atradi netie$a Kumbsa
testa. Daratumumaba izraisita pozitiva atrade netieSaja Kumbsa testa var saglabaties 6 ménesus péc
pedgjas daratumumaba ievadiSanas. Janorada, ka pie eritrocitiem saistijies daratumumabs var maskéet
antivielu atklasanu pret neliela daudzuma esoSiem antig€niem pacienta seruma. Ietekmes uz pacienta
ABO un Rh asins grupu noteikSanu nav.

Pirms daratumumaba terapijas uzsakSanas ir janosaka genotips, un pacienti japaklauj skriningam.
Fenotip&sanu pirms daratumumaba terapijas uzsakSanas var apsvert atbilstosi vietgjai praksei.
Daratumumabs neietekmg eritrocttu genotipé$anu, un to var veikt jebkura laika.

Ja ir planota asins parliesana, attieciga klinika jainforme par DARZALEX ietekmi uz netieSo
antiglobulina testu (skatit 4.5. apakSpunktu). Ja nepiecieSama neatlickama asins parlieSana, saskana ar
viet€jas asinu bankas praksi var tikt parlieti attieciba uz krustotu saderibu neparbauditi,

ABO/RhD saderigi eritrociti.

Ietekme uz pilnigas atbildes reakcijas noteik$anu

Daratumumabs ir cilveéka IgG kappa monoklonala antiviela, ko var atklat gan seruma proteinu
elektroforéze (SPE), gan imiinfiksacijas (IFE) testos, ko izmanto kliniskai endogéna M-proteina
kontrolei (skatit 4.5. apakSpunktu). Daziem pacientiem ar IgG kappa mielomas proteinu §1 ietekme var
traucet pilnigas atbildes reakcijas un slimibas progreséSanas noteikSanu.

B hepatita virusa (BHV) reaktivacija

Zinots par B hepatita virusa reaktivaciju, kas dazos gadijumos bija ar letalu iznakumu, pacientiem,
kurus arsteja ar DARZALEX. Pirms sakt arstésanu ar DARZALEX, visiem pacientiem javeic BHV
skrtnings.

Pacienti ar pieradijjumiem par BHV seropozitivitati jakontrol€ terapijas laika un vismaz seSus méneSus
péc DARZALEX terapijas, vai viniem neattistas BHV reaktivacijas kliniskas vai laboratoriskas
pazimes. Pacienti jaarste saskana ar speka esosajam kliiskajam vadlimijam. Apsveriet konsultaciju ar
hepatita specialistu atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Ja pacientam DARZALEX lietoSanas laika reaktivéjas BHV, partrauciet arstéSanu ar DARZALEX un
saciet atbilstoSu arstesanu. DARZALEX terapijas atsakSana pacientiem, kuru BHV reaktivacija tiek
atbilstosi kontrol@ta, ir jaapspriez ar arstiem, kuriem ir pieredze BHV slimibas arstesana.

Kermena masa (> 120 kg)

Pacientiem ar kermena masu > 120 kg DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai efektivitate var bt
samazinata (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Paligvielas

Sis zales satur sorbitu (E420). Pacienti ar iedzimtu fruktozes nepanesibu nedrikst sanemt s zales.

=

Zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija katra deva, t. i., - btitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Ta ka daratumumabs ir [gG1kx monoklonala antiviela, maz ticams, ka izvadiSana caur nierém un aknu
enzimu medi€tais neizmainita daratumumaba metabolisms ir nozimigs eliminacijas cels. Tadé] nav
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paredzams, ka izol&ta zales metaboliz&joSo enzimu mainiba varétu ietekmét daratumumaba
eliminaciju. Izteiktas afinitates de] pret unikalu epitopu uz CD38 daratumumaba ietekme uz zales
metaboliz&joSiem enzimiem nav gaidama.

Daratumumaba intravenozo vai subkutano zalu formu kombinacijas ar lenalidomidu, pomalidomidu,
talidomidu, bortezomibu, melfalanu, prednizonu, karfilzomibu, ciklofosfamidu un deksametazonu
klmiskas farmakoking&tikas novertejumos nav atklata kliniski nozimiga daratumumaba mijiedarbiba ar
§tTm mazmolekularajam zalem.

Ietekme uz netieSo antiglobulina testu (netieSo Kumbsa testu)

Daratumumabs piesaistas pie CD38 uz eritrocitu virsmas un ietekme asins saderibas izmeklgjumus,
taja skaita antivielu skriningu un krustenisku saskanosanu (skatit 4.4. apakSpunktu). Daratumumaba
ietekmes mazinasanas metodes ietver reagenta eritrocitu apstradi ar ditiotreitolu (DTT), lai atrautu
piesaistito daratumumabu, vai citas vietgji validetas metodes. Ta ka Kella asins grupu sist€ma ir arl
jutiga pret apstradi ar DTT, Kella negativas vienibas japiegada péc alloantivielu izslégSanas vai
identific€Sanas, izmantojot ar DTT apstradatus eritrocitus. Ka alternativu var apsvert ari fenotip&sanu
vai genotip&sanu (skattt 4.4. apakSpunktu).

Ietekme uz seruma proteinu elektroforézes un imunfiksacijas testiem

Daratumumabu var atklat seruma proteinu elektroforézes (SPE) un imuinfiksacijas (IFE) testos, ko
izmanto slimibas monoklonalo imtinglobulinu (M proteina) kontrolei. Tas var izraisit pseidopozitivus
SPE un IFE testu rezultatus pacientiem ar IgG kappa mielomas proteinu, ictekm&jot sakotn&jo pilnigas
atbildes reakcijas vertgjumu atbilstosi Starptautiskas Mielomas darba grupas (International Myeloma
Working Group; IMWG) kriterijiem. Pacientiem ar ilgstosi loti labu dal&ju atbildes reakciju
gadijumos, kad ir aizdomas par daratumumaba ietekmi, jaapsver daratumumabam specifiska IFE testa
izmantoSana, lai atSkirtu daratumumabu no reziduala endogéna M proteina pacienta seruma, lai biitu
vieglak konstatét pilnigu atbildes reakciju.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Reproduktiva vecuma sievietes/kontracepcija

Reproduktiva vecuma sievietem jalieto efektiva kontracepcijas metode daratumumaba terapijas laika
un 3 menesus pec tas beigam.

Griitnieciba

Dati par daratumumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar
dzivniekiem, kas pierada reproduktivo toksicitati, nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu).
DARZALEX griitniecibas laika un sievietém reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas

lidzeklus, lietot nav ieteicams.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai daratumumabs izdalas cilvéka piena.

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. Leémums partraukt zidiSanu vai partraukt terapiju ar
DARZALEX/attur@ties no tas japienem, izvertgjot krits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no
terapijas sievietel.

Fertilitate

Dati, kas lautu noteikt daratumumaba iesp€jamo ietekmi uz fertilitati virieSiem vai sievieteém, nav
pieejami (skatit 5.3. apakSpunktu).
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4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

DARZALEX neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tacu pacientiem, kuri lietojusi daratumumabu, zinots par nogurumu, kas janem vera,
vadot transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lietojot daratumumabu (intravenozu vai subkutanu zalu formu) monoterapija vai kombinéta terapija,
visbiezakas jebkuras smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas (novérotas > 20 % pacientu) bija
ISR, nogurums, slikta diisa, caureja, aizcietejums, drudzis, aizdusa, klepus, neitropenija,
trombocitopénija, anémija, perifera tiiska, asténija, periféra sensora neiropatija un augsgjo elpcelu
infekcija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas bija pneimonija, bronhits, augsgjo elpcelu infekcija,
sepse, plausu tiiska, gripa, drudzis, dehidracija, caureja, priekSkambaru fibrilacija un sinkope.

DARZALEX subkutanas formas droSuma Ipasibas ir lidzigas intravenozas formas droSuma Tpasibam,
iznemot to, ka retak rodas ar injekcijam saistitas reakcijas (ISR). III fazes p&tjuma MMY3012
neitropénija bija vieniga nevélama blakusparadiba, par kuru zinots par > 5 % biezak, lietojot
DARZALEX subkutano zalu formu neka lietojot intravenozo daratumumabu (3. vai 4. pakape,
attiecigi 13, salidzinot ar 8 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

6. tabula ir apkopotas neveélamas blakusparadibas, kas novérotas pacientiem péc DARZALEX
subkutanas vai intravenozas zalu formas lietoSanas.

Sie dati attiecas uz DARZALEX (1800 mg) subkutanas zalu formas iedarbibu 639 pacientiem ar
multiplo mielomu (MM). Dati attiecas uz 260 pacientiem III fazes, aktivi kontrol&ta

petijuma MMY3012, kuri sanéma DARZALEX skidumu subkutanai injekcijai monoterapija, un
149 pacientiem, kuri ar aktivo vielu kontrol&ta Il fazes p&tijuma MMY3013 sanema DARZALEX
subkutano zalu formu kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu (D-Pd). Sie dati attiecas arT uz
trim atklatiem kliniskajiem p&tijumiem, kuros pacienti saneéma DARZALEX skidumu subkutanai
injekcijai monoterapija (n =31, MMY 1004 un MMY 1008), un petijumu MMY2040, kura pacienti
sanéma DARZALEX $kidumu subkutanai injekcijai kombinacija ar bortezomibu, melfalanu un
prednizonu (D-VMP, n = 67), lenalidomidu un deksametazonu (Drd,-Rd, n = 65) vai bortezomibu,
lenalidomidu un deksametazonu (D-VRd, n = 67). Turklat dati atspogulo art iedarbibu uz

193 pacientiem ar jaundiagnostic€tu AL amiloidozi, kuri piedalijas aktivi kontroléta III fazes
petijuma (AMY3001) un ta laika sanéma DARZALEX subkutano zalu formu kombinacija ar
bortezomibu, ciklofosfamidu un deksametazonu (D-VCd).

Dati par droSumu attiecas arT uz intravenozai daratumumaba (16 mg/kg) iedarbibu 2324 pacientiem ar
multiplo mielomu, taja skaita 1910 pacientiem, kuri sanéma daratumumabu intravenozi kombinacija ar
pamatterapijas shemam, un 414 pacientiem, kuri san€ma daratumumabu intravenozi monoterapija. Ir
ieklautas arT pecregistracijas perioda novérotas nevélamas blakusparadibas.

Biezums ir definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak (no > 1000 Iidz

< 1/100), reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1000) un loti reti (< 1/10 000). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinasanas seciba.
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6. tabula.

kuri arstéti ar intravenozu vai subkutanu daratumumabu

Nevelamas blakusparadibas pacientiem ar multiplo mielomu un AL amiloidozi,

Organu sistéma Nevelamas blakusparadibas | Sastopamiba | % sastopamiba
Jebkuras | 3.4.
pakapes pakapes

Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcijas® Loti biezi 37 2

Pneimonija® 17 10
Bronhits® 14 1
Urincelu infekcijas Biezi 6 1
Gripa 4 1
Sepse? 4 3
COVID-19¢ 7 4
Citomegalovirusa infekcija® Retak <1 <1*
B hepatita virusa reaktivacija <1 <1
Asins un limfatiskas Neitropenija® Loti biezi 39 33
sistémas traucéjumi Trombocitopeénija* 29 17
Anémija® 27 12
Limfopénija® 14 11
Leikopenija® 11 6

Imiunas sistemas Hipogammaglobulinémija® Biezi 2 <1*

traucéjumi Anafilaktiskas reakcijas® Reti - -

Vielmainas un uztures Samazinata &stgriba Loti biezi 10 1

traucejumi Hiperglikémija Biezi 6 3

Hipokalcieémija 5 1
Dehidratacija 2 1
Psihiskie traucejumi Bezmiegs Loti biezi 15 1"
Nervu sistémas traucéjumi | Periféra sensora neiropatija Loti biezi 26 3
Galvassapes 10 <1*
Reibonis Biezi 9 <17
Parestezija 9 <1
Sinkope 3 2"

Sirds funkcijas traucéjumi | Prickskambaru fibrilacija Biezi 3 1

Asinsvadu sistémas Hipertensija® Biezi 9 4

trauceéjumi

Elposanas sistémas Klepus® Loti biezi 21 <1*

traucéjumi, kraSu kurvja | Aizdusa® 18 2

un videnes slimibas Plausu taska® Biezi 1 <1

Kunga-zarnu trakta Caureja Loti biezi 29 4

traucejumi Aizciet€jums 28 1

Slikta dusa 22 1*
Vemsana 14 1*
Pankreatits® Biezi 1 <1

Adas un zemadas audu Izsitumi Loti biezi 10 1*

bojajumi Nieze Biezi 6 <1*

Skeleta-muskulu un Muguras sapes Loti biezi 16 2

saistaudu sistémas Muskulu spazmas 11 <1*

bojajumi Locitavu sapes 10 <1*
Kraskurvja skeleta-muskulu | Biezi 6 <1*
sapes

Visparéji traucejumi un Nogurums Loti biezi 23 4

reakcijas ievadiSanas vieta | Periféera tiiska® 22 1

Drudzis 21 1
Asteénija 18 2
Drebuli Biezi 8 <1*
Reakcijas injekcijas vieta® © Biezi 8 0
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Traumas, saindéSanas un | Ar infliziju saistitas reakcijas®

ar manipulacijam saistitas P&c intravenozas Loti biezi 39 5
komplikacijas daratumumaba ievadiSanas’
Pé&c subkutanas Biezi 9 1#

daratumumaba ievadiSanas®

H*

Neviena 4. pakapes reakcija.
Noradita terminu grupa.

o

Pamatojas uz pécregistracijas perioda novérotajam nevélamajam blakusparadibam.
C

d

Ar infuiziju saistitas reakcijas ietver terminus, ko p&tnieki noteica ka saistitus ar daratumumaba infiiziju/injekciju.

Reakcijas injekcijas vieta ietver terminus, ko p&tnieki noteica ka saistitas ar daratumumaba injekciju.
€

f

Biezums pamatojas tikai uz subkutana daratumumaba pé&tijumu rezultatiem (n = 832).

Biezums pamatojas tikai uz intravenoza daratumumaba pétijumu rezultatiem (n = 2324).

Piezime: pamatojoties uz datiem par 3156 pacientiem ar multiplo mielomu un AL amiloidozi, kuri tika arstéti ar
intravenozu vai subkutanu daratumumabu.

& Sastopamiba ir balstita uz to pacientu apak3grupu, kuri p&tijumos MMY3003, MMY3006, MMY3008 un MMY3013
2020. gada 1. februari (COVID-19 pandémijas sakums) vai péc tam sanéma vismaz vienu pétijuma zalu devu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas (ISR)

DARZALEX subkutanas zalu formas kliniskajos p&tijumos (monoterapija un kombingta terapija,

n = 832) jebkuras pakapes ISR sastopamiba bija 8,2 % p&c pirmas DARZALEX injekcijas (1800 mg
1. nedela), 0,4 % - pec injekcijas 2. ned€la un 1,1 % p&c nakamajam injekcijam. 3. pakapes ISR
noveroja 0,8 % pacientu. 4. pakapes ISR neradas nevienam pacientam.

ISR pazimes ir simptomi var ietvert elposanas sistémas simptomus, piemé&ram, deguna aizlikumu,
klepu, rikles kairinajumu, alergisku rinitu un sék8anu, ka arT drudzi, sapes kriitis, niezi, drebulus,
vemsSanu, sliktu dtiSu, neskaidra redze, hipotensiju. Nov@rotas arT smagas reakcijas, taja skaita bronhu
spazmas, hipoksija, aizdusa, hipertensija, tahikardija un ar acim saistitas nevélamas blakusparadibas
(ieskaitot dzislenes izsvidumu, akiitu miopiju un akitu sl€gta kakta glaukomu) (skatit

4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vieta (RIV)

DARZALEX subkutanas zalu formas kliniskajos petijumos (n = 832) jebkuras pakapes reakcijas
injekcijas vieta sastopamiba bija 7,7 %. 3. vai 4. pakapes RIV netika novérotas. Visbiezakas (> 1%)
RIV bija erit€ma.

Infekcijas

Pacientiem ar multiplo mielomu, kuri sanéma daratumumabu monoterapija, infekciju kopgja
sastopamiba bija Iidziga DARZALEX subkutanas zalu formas grupa (52,9 %) un daratumumaba
intravenozas zalu formas grupa (50,0 %). 3. vai 4. pakapes infekciju sastopamiba bija lidziga
DARZALEX subkutanas zalu formas (11,7%) un intravenozas zalu formas (1,3%) grupa. Vairuma
gadijumu infekcijas bija kontrolgjamas, un to del arstéSana bija japartrauc reti. Visos petijumos
visbiezaka 3. vai 4. pakapes infekcija bija pneimonija. Ar aktivo vielu kontrol&tajos p&tijumos
infekciju del arstéSana tika partraukta 1-4 % pacientu. Letalas infekcijas galvenokart bija pneimonija
un sepse.

Pacientiem ar multiplo mielomu, kuri kombinéta terapija bija sanémusi daratumumabu intravenozi,
zinots par turpmak noradito.

3. vai 4. pakapes infekcijas:

pacientu ar recidivejosSu/refraktaru slimibu petijumi: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%; DPd:
28%;

jaundiagnostic€tu pacientu peétijumi: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%; DVTd: 22%,
VTd: 20%.

5. pakapes (letalas) infekcijas:

pacientu ar recidivéjoSu/refraktaru slimibu p&tijumi: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%; DPd: 2%;
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jaundiagnostictu pacientu p&tijumi par: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; DVTd: 0%,
VTd: 0%.

Pacientiem ar multiplo mielomu, kuri DARZALEX subkutano zalu formu sanéma kombinacijas ar
citam zaleém, zinots par turpmak noradito.

3. vai 4. pakapes infekcijas: DPd: 28 %, Pd: 23 %

5. pakapes (letalas) infekcijas: DPd: 5 %, Pd: 3 %

Saisinajumi: D=daratumumabs; Vd=bortezomibs-deksametazons; Rd=lenalidomids-deksametazons; Pd&=pomalidomids-
deksametazons; VMP=bortezomibs-melfalans-prednizons; Vtd = bortezomibs-talidomids-deksametazons.

Pacientiem ar AL amiloidozi, kuri DARZALEX subkutano zalu formu sanéma kombinacijas ar citam
zalém, zinots par turpmak noradito.

3. vai 4. pakapes infekcijas: D-VCd: 17 %, VCd: 10 %

5. pakapes infekcijas: D-VCd: 1 %, VCd: 1 %

Saisinajumi: D=daratumumabs; VCd=bortezomibs-ciklofosfamids-deksametazons.

Hemolize
Pastav teorctisks hemolizes risks. Klinisko pétijumu un pécregistracijas droSuma datos tiks veikta
pastaviga So droSuma signalu kontrole.

Sirds funkcijas traucéjumi un ar AL amiloidozi saistita kardiomiopatija

Vairumam pacientu, kuri piedalijas pétijuma AMY3001, jau ta sakuma bija ar AL amiloidozi saistita
kardiomiopatija (D-VCd 72 %, salidzinot ar VCd 71 %). 3. vai 4. pakapes sirds funkcijas traucgumi
radas 11 % D-VCd saneémuso pacientu salidzinajuma ar 10 % VCd sanémuso pacientu, un nopietni
sirds funkcijas traucgjumi bija attiecigi 16 %, salidzinot ar 13 % D-VCd un VCd sanémuso pacientu.
Nopietni sirds funkcijas traucgjumi, kas radas > 2 % pacientu, ietvéra sirds mazsp&ju (D-VCd 6,2 %,
salidzinot ar VCd 4,3 %), sirds apstasanos (D-VCd 3,6 %, salidzinot ar VCd 1,6 %) un priekskambaru
fibrilaciju (D-VCd 2,1 %, salidzinot ar VCd 1,1 %). Visiem D-VCd pacientiem, kuriem bija nopietni
vai letali sirds funkcijas traucgjumi, jau petijuma sakuma bija ar AL amiloidozi saistita
kardiomiopatija. Kad tiek salidzinata sirds funkcijas traucgjumu sastopamiba divas terapijas grupas,
janem véra, ka D-VCd grupa arstésanas ilguma mediana ir lielaka neka VCd grupa (attiecigi

9,6 ménesi, salidzinot ar 5,3 ménesiem). Pec iedarbibas ilguma korigéta 3. vai 4. pakapes sirds
funkcijas traucgjumu (1,2, salidzinot ar 2,3), sirds mazspgjas (0,5, salidzinot ar 0,6), sirds apstasanas
(0,1, salidzinot ar 0,0) un prick§kambaru fibrilacijas (0,2, salidzinot ar 0,1) sastopamiba (riskam
paklauto pacientu skaits ar gadijumu uz 100 pacientméneSiem) D-VCd grupa bija Iidziga tai, kas tika
noverota VCd grupa.

Petijuma AMY3001, kura laika novérosanas ilguma mediana bija 11,4 ménesi, abas terapijas grupas
visu naves gadijumu (14 % D-VCd grupa, salidzinot ar 15 % VCd grupa) galvenais c€lonis bija ar

AL amiloidozi saistita kardiomiopatija.

Citas Ipasas pacientu grupas

111 fazes petijuma MMY3007, kura D-VMP terapija tika salidzinata ar VMP terapiju pacientiem ar
jaundiagnosticeétu multiplo mielomu, kuriem nebija piemé&rota autologo cilmes $linu transplantacija,
droSuma analize tadu pacientu apaksgrupa, kuru ECOG funkcionala stavokla novert€juma punktu
skaits bija 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), atbilda kopgjai populacijai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti

No 3549 pacientiem, kuri san€ma ieteicamas daratumumaba devas (832 pacienti tas sanéma subkutani
un 2717 pacienti — intravenozi), 38% pacientu bija vecuma no 65 1idz ne vairak ka 75 gadiem, un

16 % pacientu bija vismaz 75 gadus veci. Kopuma netika noverotas nekadas ar vecumu saistitas zalu
efektivitates atSkiribas. Gados vecakiem pacientiem nopietnu blakusparadibu sastopamiba bija lielaka
neka gados jaunakiem pacientiem. Pacientiem ar recidivgjosu un refraktaru multiplo mielomu
(n=1976), biezakas nopietnas neveélamas blakusparadibas, kuras radas gados vecakiem (> 65 gadus
veciem) pacientiem, bija pneimonija un sepse. Pacientiem ar pirmreizgji diagnosticétu multiplo
mielomu, kuri nebija pieméroti autologo cilmes §tinu transplantacijai (n = 777), biezaka nopietna
nevélama blakusparadiba, kas radas gados vecakiem (> 75 gadus veciem) pacientiem, bija pneimonija.
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Pacientiem ar jaundiagnosticétu AL amiloidozi (n = 193), biezaka nopietna nevélama blakusparadiba
gados vecakiem (vismaz 65 gadus veciem) pacientiem bija pneimonija.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Simptomi un pazimes

Klmiskos pétijumos nav pieredzes ar So zalu pardozesanu.

Terapija

Specifisks antidots daratumumaba pardozeSanas gadijuma nav zinams. Pardoze$anas gadijjuma
janovero, vai pacientam nerodas jebkadas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi un
nekavgjoties jasak piemerota simptomatiska terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju Iidzekli, monoklonalas antivielas un antivielas — zalu
konjugati, CD38 (diferenciacijas klasteris 38) inhibitori, ATK kods: LO1FCO1.

DARZALEX skidums subkutanai injekcijai satur rekombinantu cilvéka hialuronidazi (rHuPH20). Tas
lokala un parejosa iedarbiba zemadas audu ekstracelularaja matrica noarda hialuronanu (HA) —
dabisku glikoaminoglikanu, kas ir sastopams visa organisma. NoardiSanas notiek, Skeloties saitei starp
divam HA veidojo$am cukuru molekulam — N-acetilglikozaminu un glikuronskabi.

rHuPH20 eliminacijas pusperiods ada ir Tsaks par 30 miniitém. Straujas hialuronana biosintézes del ta
normalais ITmenis zemadas audos atjaunojas 24—48 stundu laika.

Darbibas mehanisms

Daratumumabs ir cilvéka monoklonala IgG 1k antiviela (mAb), kas saistas ar CD38 proteinu, kas
ekspres€jas uz dazadu hematologisko audz€ju §tinu virsmas, taja skaita uz klonalo plazmas §tinu
virsmas multiplas mielomas un AL amiloidozes gadijuma, ka arT uz cita veida $iinu un audu virsmam.
CD38 protetnam ir daudzas funkcijas, piemeram, receptora medi€ta Stnu adhézija, signalu parvade un
enzimatiska aktivitate.

Daratumumabam pieradita sp&ja spécigi inhibet CD38 ekspres€joso audzgja Stinu augsanu in vivo.
Pamatojoties uz petijumiem in vitro, daratumumabs var izmantot daudzas efektora funkcijas, panakot
imiinas sistémas mediétu audzgja $Ginu bojaeju. Sie pétijumi liecina, ka daratumumabs var ierosinat
audzgja Stnu lizi ar komplementatkarigas citotoksicitates, antivielatkarigas Stinu medigtas
citotoksicitates un antivielatkarigas $tinu fagocitozes palidzibu laundabigos audzgjos, kas eksprese
CD38. Daratumumaba medi&tas Stinu Iizes del samazinas no mieloidajiem audiem izdalito
supresorsiinu (CD38 un MDSC), regulgjoso T stinu (CD38 un Tr) un B §tinu (CD38 un By,)
apakSgrupa. Zinams, ka T §tinas (CD3+, CD4+ un CD8+) atkariba no attistibas stadijas un
aktivizacijas pakapes eksprese ari CD38. Lietojot daratumumabu, periferajas pilnasinis un kaulu
smadzengs tika noveérota biitiska CD4+ un CD8+ T $iinu absoliita skaita un limfocttu procentuala
Tpatsvara palielinasanas. Turklat T $tnu receptoru DNS sekvencéSana tika apstiprinata T §tinu
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klonalitates palielinaSanas daratumumaba terapijas gadijuma, kas liecina par imtinmodulgjosu
iedarbibu, kas var veicinat klinisku atbildes reakciju.

In vitro daratumumabs ierosinaja apoptozi peéc Fc medi€tas SkersaistiSanas. Bez tam daratumumabs
modul&ja CD38 fermentativo aktivitati, inhib&jot ciklazes enzima aktivitati un stimulgjot hidrolazes
aktivitati. Sis in vitro novérotas ietekmes nozime kliniskos apstaklos, ka arf ietekme uz audzgja
augSanu nav labi zinama.

Farmakodinamiska iedarbiba

— v —

Zinams, ka NK stinam ir augsts CD38 ekspresijas [imenis un ka tas ir jutigas pret daratumumaba
mediéto $tinu lizi. Daratumumaba terapijas laika novérota kop&ja NK stinu (CD16+CD56+), ka ar1
aktivétu (CD16+CD56%™) NK 3iinu absoliita skaita un procentuala Tpatsvara samazinasanas
periferiskas pilnasinis un kaulu smadzengs. Ta¢u NK §tinu [tmenis sakotn&ja stavokli neuzradija
saistibu ar klmnisko atbildes reakciju.

Imiingenitate

ArsteSanas izraisitas antivielas pret daratumumabu radas mazak neka 1% pacientu ar multiplo
mielomu un AL amiloidozi, kuri kltniskajos petijumos tika arstéti ar subkutanu daratumumabu
monoterapija vai kombinacija ar citam zalem.

Pacientiem ar multiplo mielomu un AL amiloidozi arst€$anas izraisitu neneitraliz€joSo antivielu pret
rHuPH20 sastopamiba bija 7,3 % (55/750) pacietiem, kuri sané€ma vai nu subkutanu DARZALEX
monoterapija, vai subkutanu DARZALEX kombinacija ar citam zaleém. Antivielas pret

rHuPH20 neietekm&ja daratumumaba iedarbibu. Antivielu pret daratumumabu vai pret

rHuPH20 veidoSanas péc arstéSanas ar DARZALEX subkutano zalu formu kliniska nozime nav
zinama.

Kliniska pieredze, lietojot DARZALEX Skidumu subkutanai injekcijai (subkutano zalu formu)

Recidivéjosas/refraktaras multiplas mielomas monoterapija

MMY3012 bija atklats, randomiz&ts III fazes Iidzvértibas pétijums, kura salidzinaja arstéSanas ar
DARZALEX skidumu subkutanai injekcijai (1800 mg devam) efektivitati un droSumu ar intravenozu
daratumumabu (16 mg/kg devam) pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru multiplo mielomu, kuri jau
bija sanémusi vismaz tris izve€les terapijas, taja skaita proteasomu inhibitoru (PI) un imtinmodulgjosu
Iidzekli (IMiD), vai kuri bija dubultrefraktari pret PI un IMiD. Arsté$anu turpinaja lidz nepienemamai
toksicitatei vai slimibas progreséSanai.

Pavisam tika randomizgeti 522 pacienti — 263 DARZALEX subkutanas zalu formas grupa un

259 daratumumaba intravenozas zalu formas grupa. Sakotn&jie demografiskie un slimibu raksturojosie
raditaji abas terapijas grupas bija lidzigi. Pacientu vecuma mediana bija 67 gadi ( 33-92). 55 % bija
viriesi, un 78 % bija eiropeidi. Pacientu kermena masas mediana bija 73 kg ( 29-138 kg). Pacientu jau
sanemto terapijas izvelu skaita mediana bija 4. Kopuma 51 % pacientu ieprieks bija autologo cilmes
$tinu transplantacija (ACST), visi pacienti jau bija arstéti gan ar PI, gan IMiD, un lielaka dala pacientu
bija refraktari pret jau sanemto sisteémisko terapiju, taja skaita pret PI un IMiD (49 %).

Petfjuma tika sasniegti primarie merka kritériji — kop&jas atbildes reakcijas raditajs (ORR) p&c

IMWG atbildes reakcijas kriterijiem (7. tabula) un maksimala Cmin 3. cikla 1. diena pirms devas
ievadiSanas (skatit 5.2. apakSpunktu).
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7. tabula. Petijjuma MMY3012 galvenie rezultati

Daratumumabs Daratumumabs
subkutani intravenozi
(n =263) (n =259)

Primarais mérka kritérijs

Kopégja atbildes reakcija (sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)*

108 (41,1 %)

96 (37,1 %)

95 % TI (%)

(35,1 %, 47,3 %)

(31,2 %, 43,3 %)

Atbildes reakcijas raditaju attieciba(95 % TI)° 1,11 (0,89; 1,37)

CR vai labaka, n (%) 5(1,9 %) 7 (2,7 %)

Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) 45 (17,1 %) 37 (14,3 %)

Dalgja atbildes reakcija (PR) 58 (22,1 %) 52 (20,1 %)

Sekundarais merka Kriterijs

Ar infuziju saistito reakciju raditajs, n (%)° 33 (12,7 %) 89 (34,5 %)

Dzivildze bez slimibas progresé$anas, ménesi

Mediana (95 % TI) 5,59 (4,67;7,56) | 6,08 (4,67;8,31)

Riska attieciba (95% TI) 0,99 (0,78; 1,26)

Pamatojoties uz arsté$anai paredz&to pacientu (intent-to-treat) populaciju.
p-vertiba < 0,0001 p&c lidzvertibas hipotézes Feringtona-Meninga testa.
Pamatojoties uz droSuma verté$anas populaciju. P-vertiba < 0,0001 pec Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

P&c 29,3 ménesu ilgas noverosanas laika medianas OS mediana bija 28,2 ménesi (95% TI: 22,8, NE)
DARZALEX subkutanas zalu formas grupa un 25,6 ménesi (95% TI: 22,1, NE) intravenoza
daratumumaba grupa.

Drosuma un panesamibas rezultati, taja skaita pacientiem ar mazaku kermena masu, bija atbilstosi jau
zinamajam DARZALEX subkutanas zalu formas un intravenoza daratumumaba droSuma profilam.

Modificetas CTSQ, pacientu zinoto iznakumu anketas, kas verte pacienta apmierinatibu ar arsté$anu,
rezultati pieradija, ka DARZALEX subkutano zalu formu sanémusie pacienti bija vairak apmierinati

ar arst€Sanu neka pacienti, kuri daratumumabu sanéma intravenozi, toméer atklatie p&tfjumi ir paklauti
sisteémiskas kltidas iespgjai.

Kombinéta multiplas mielomas terapija

MMY 2040 bija atklats petijums, kura izverteja 1800 mg DARZALEX subkutanas zalu formas devu

efektivitati un droSumu, lietojot:

- kombinacija ar bortezomibu, melfalanu un prednizonu (D-VMP) pacientiem ar
jaundiagnosticétu multiplo mielomu (MM), kuri nav piemeéroti transplantacijai. Bortezomibu
ievadija subkutanas injekcijas veida 1,3 mg/m? kermena virsmas laukuma divreiz nedéla pirma
seSunedelu cikla 1., 2., 4. un 5. nedgla (1. cikls, 8 devas), pec tam ievadija vienu reizi nedéla 1.,
2., 4. un 5. nedgla vél astonu 6 nedelu ciklus (2.-9. cikls; 4 devas katra cikla). 9 mg/m?
melfalana un 60 mg/m? prednizona perorali lietoja devinu 6 nedélu cikla 1.-4. diena
(1.-9. cikls). DARZALEX subkutanas zalu formas lietoSanu turpinaja lidz slimibas
progres€Sanai vai nepienemamai toksicitatei;

- kombinacija ar lenalidomidu un deksametazonu (Drd-Rd) pacientiem ar recidivéjosu vai
refraktaru MM. Lenalidomidu (25 mg vienu reizi diena perorali atkartotu 28 dienu [4 nedelu]
ciklu 1.-21. diena) lietoja kopa ar mazam deksametazona devam 40 mg nedgla (vai samazinata
deva 20 mg nedgla > 75 gadus veciem pacientiem vai pacientiem ar KMI < 18,5). DARZALEX
subkutanas zalu formas lietoSanu turpinaja Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai
toksicitatei;

- kombinacija ar bortezomibu, lenalidomidu un deksametazonu (D-VRd) pacientiem ar
jaundiagnosticétu MM, kuri ir piemg&roti transplantacijai. Bortezomibu ievadija subkutanas
injekcijas veida 1,3 mg/m* kermena virsmas laukuma divreiz nedéla 1. un 2. nedéla. Triju
nedelu ciklos lenalidomidu lietoja perorali 25 mg vienu reizi diena no 1. [idz 14. dienai;
deksametazonu lietoja mazas devas 40 mg nedela. Terapijas kopgjais ilgums bija Cetri cikli.

Pavisam bija ieklauti 199 pacienti (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Efektivitates rezultati tika
iegiiti pec datoralgoritma, izmantojot IMWG kritérijus. PEtijuma tika sasniegts primarais merka
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kriterijs — ORR D-VMP un Drd-Rd grupa un primarais mérka kriterijs — VGPR vai labaka
D-VRd grupa (skatit 8. tabulu).

8. tabula. Efektivitates rezultati petijjuma MMY2040
D-VMP (n=67) | D-Rd (n=65) D-VRd (n = 67)

Kopgja atbildes reakcija 60 (89,6 %) 61 (93,8 %) 65 (97,0 %)

(sCR+CR+VGPR+PR), n (%)*

90 % TI (%) (81,3 %, 95,0 %) | (86,5 %, 97,9 %) (90,9 %, 99,5 %)
Stabila pilniga atbildes reakcija 13 (19,4 %) 12 (18,5 %) 6 (9,0 %)
(sCR)

Pilniga atbildes reakcija (CR) 19 (28,4 %) 13 (20,0 %) 5(1,5%)
Loti laba dalgja atbildes reakcija 20 (29,9 %) 26 (40,0 %) 37 (55,2 %)
(VGPR)

Dalgja atbildes reakcija (PR) 8 (11,9 %) 10 (15,4 %) 17 (25,4 %)

VGPR vai labaka (sCR+CR) 52 (77,6 %) 51 (78,5 %) 48 (71,6 %)

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

D-VMP — daratumumabs-bortezomibs-melfalans-prednizons; D-Rd — daratumumabs-lenalidomids-deksametazons; D-VRd —
daratumumabs-bortezomibs-lenalidomids-deksametazons; daratumumabs — DARZALEX subkutana zalu forma; TI —

ticamibas intervals.

& Pamatojoties uz arstétajiem pacientiem.

Kombinéta arstesana ar pomalidomidu un deksametazonu (Pd)

Petijums MM Y3013 bija atklats, randomizets, ar aktivo vielu kontroléts III fazes klmiskais p&tijums,
kura tika salidzinata pacientu ar multiplo mielomu, kuri jau bija sanémusi vismaz vienu ieprieksgjas
izveles terapiju ar lenalidomidu un proteasomu inhibitoru (PI), arstéSana ar 1800 mg DARZALEX
subkutanas zalu formas devam kombinacija ar pomalidomidu un mazam deksametazona devam (D-
Pd) un arstésana ar pomalidomidu un mazam deksametazona devam (Pd). Pomalidomids (perorali

4 mg vienu reizi diena atkartoto 28 dienu jeb Cetru nedelu cikla 1.-21. diena) tika lietots kopa ar
mazam peroralam vai intravenozam deksametazona devam 40 mg nedgla vai ar1 ta deva > 75 gadus
veciem pacientiem tika samazinata Iidz 20 mg nedéla. DARZALEX subkutanas formas ievadiSanas
dienas 20 mg deksametazona deva tika ievadita premedikacijai, un atlikusT devas dala tika ievadita
nakamaja diena péc DARZALEX ievadisanas. Pacientiem, kuri sanéma samazinatu deksametazona
devu, visa 20 mg deva tika lietota premedikacijai pirms DARZALEX subkutanas zalu formas
ievadiSanas. Pomalidomida un deksametazona devas tika pielagotas saskana ar razotaju informaciju
par attiecigo zalu lietoSanu. Abu grupu pacientu arst€Sana tika turpinata [idz slimibas progreséSanai vai
nepienemamai toksicitatei.

Pavisam tika randomiz&ti 304 pacienti — 151 D-Pd grupa un 153 Pd grupa. Saja pétijuma tika ieklauti
pacienti, kuriem bija dokumentgta slimibas progreséSana péc pedejas shémas lietoSanas vai tas laika.
Saskana ar pomalidomida zalu apraksta sniegto informaciju no p&tijjuma tika izslégti pacienti, kuriem
ieprieksgja terapijas kursa laika bija noveroti > 3. pakapes izsitumi. Sakotngjie demografiskie un
slimibu raksturojoSie raditaji abas terapijas grupas bija lidzigi. Pacientu vecuma mediana bija 67 gadi
(35-90 gadi), 18 % pacientu bija > 75 gadus veci, 53 % bija viriesi, un 89 % pacientu bija eiropeidi.
Pacientu iepriek$ sanemto terapiju izvélu skaita mediana bija 2. Visi pacienti ieprieks bija arsteti ar
proteasomu inhibitora (PI) un lenalidomida kombinaciju, un 56 % pacientu jau bija transplanttas
cilmes $tinas (ACST). Devindesmit sei procenti (96 %) pacientu ieprieks bija sanémusi arstésanu ar
bortezomibu. Lielaka dala pacientu bija refraktari pret lenalidomidu (80 %) vai PI (48 %), vai gan
imiinmodulatoru, gan PI (42 %). Vienpadsmit procenti pacientu ieprieks bija sanémusi vienu izveles
terapiju. Visi pacienti bija refraktari pret lenalidomidu, un 32,4 % pacientu bija refraktari gan pret
lenalidomidu, gan PI. Efektivitate tika vertéta péc dzivildzes bez slimibas progresésanas (PFS),
pamatojoties uz Starptautiskas Mielomas darba grupas IMWG, International Myeloma Working
Group) kriterijiem.

Petijuma MMY 3013 p&c noverosanas, kuras ilguma mediana bija Iidz 16,9 ménesiem, PFS primaras

analize tika atklats, ka salidzinajuma ar Pd grupu, D-Pd grupas pacientu stavoklis ir statistiski
nozimigi uzlabojas. D-Pd un Pd grupa PFS mediana bija attiecigi 12,4 un 6,9 ménesi (RA
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95 % TIL: 0,63 [0,47-0,85], p-vertiba = 0,0018), un tas nozimég, ka salidzinaj

pacientiem ar D-Pd arst€tajiem pacientiem bija par 37 % samazinajies slim1

naves risks.
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bas progres€sanas vai

1. attéls. Primaras PFS analizes Kaplan-Meier Iikne pétijuma MMY3013
10 D-Pd Pd
’ (N=151) (N =153)
Y Drzivildzes bez slimibas progresésans mediana (ménesi) 12 4 6,9
%D ) Riska attieciba, salidzinot D-Pd un Pd (95 % TI) 0,63 (0,47-0,85)
= 0,8 5 -'b P=10,0018
= []
w 1
=
=
=
£ 06-
=
2
—
g
5 04 D-Pd
=
=]
= L
E %%
o 0,2 - 2e----0-@-, Pd
= :
OIIIIIIIIIIIIIIIIIII
0 2 4 6 8 10121416 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Meénesi
Riskam paklauto pacientu skaits

Pd 153121 93 79 61 52 46 36 27 17 12 5 5

1
D-Pd 151135111100 87 80 74 66 48 30 20 12 8 5

0 00 0 O
3 2 2 2 1

Tika veikta papildu planotas novéro$anas OS analize ar noveéroSanas ilguma medianu 39,6 ménesi.
Kad OS datu gataviba bija 57%, OS mediana bija 34,4 ménesi D-Pd grupa un 23,7 ménesi Pd grupa

(RA [95% TIJ: 0,82 [0,61; 1,11]).

Pargjie efektivitates rezultati petijuma MMY 3013 ir noraditi 9. tabula.

9. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma MMY3013*
D-Rd (n =151) Pd (n =153)
Kopéja atbildes reakcijas sastopamiba
(sCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 104 (68,9 %) 71 (46,4 %)
p-vértiba® <0,0001

Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 14 (9,3 %) 2 (1,3%)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 23 (15,2 %) 4 (2,6 %)
Loti laba dalja atbildes reakcija (VGPR) 40 (26,5 %) 24 (15,7 %)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 27 (17,9 %) 41 (26,8 %)
Negativas MRD raditajs‘, n (%) 13 (8,7 %) 3(2,0%)

95 % TI (%) (4,7-14,3 %)

(0,4-5,6 %)
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p-vértiba’ | 0,0102

D-Pd=daratumumabs-pomalidomids-deksametazons; Pd=pomalidomids-deksametazons; MRD=minimala atlikusT slimiba;
TI=ticamibas intervals.
a

b

Pamatojoties uz arsté$anai paredz&to pacientu (intent-to-treat) populaciju

P&c stratifikacijas faktoriem korigéta p-vertiba péc Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.
C

d

Negativas MRD raditaju pamato arstét paredzeta populacija un robezvertiba 107
p-vertibas iegiitas péc FiSera precizo parametru testa.

Pacientiem ar atbildes reakciju laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 1 ménesis (0,9-9,1 ménesis)
D-Pd grupa un 1,9 ménesi (0,9-17,3 ménesi) Pd grupa. D-Pd grupa netika sasniegta atbildes reakcijas
ilguma mediana (no 1 lidz 34,9+ méneSiem), un ta bija 15,9 ménesi (no 1+ lidz 24,8 meénesiem)

Pd grupa.

Kombinéta arstesana ar bortezomibu, ciklofosfamidu un deksametazonu pacientiem ar AL amiloidozi
Atklata, randomizeta, aktivi kontroléta III fazes petijuma AMY3001 ir salidzinata arstéSana ar
DARZALEX subkutanu zalu formu (1800 mg) kombinacija ar bortezomibu, ciklofosfamidu un
deksametazonu (D-VCd) un arst€Sana ar tikai bortezomiba, ciklofosfamida un deksametazona
kombinaciju (VCd) pacientiem ar jaundiagnosticetu sistémisku AL amiloidozi. Randomizacija tika
stratificéta péc AL amiloidozes sirdsdarbibas traucgjumu stadiju noteikSanas sisteémas krit€rijiem,
valstim, kuras AL amiloidozes pacientiem tiek piedavata autologo cilmes Siinu

transplantacija (ACST), un pacientu nieru darbibas.

Visiem pétijuma AMY3001 ieklautajiem pacientiem bija vismaz vienu organu skarusi
jaundiagnosticéta AL amiloidoze, kvantitativi raksturojama hematologiska slimiba, sirds patologija I-
IIIA stadija (pamatojoties uz Meijo klinikas sirds patologiju vértésanas 2004. gada sisteémas Eiropas
modifikaciju) un I-1IIA pakapes sirds mazsp&ja péc NYHA klasifikacijas. No pétfjuma tika izslegti
pacienti ar I1IB un IV pakapes sirds mazsp&ju péc NYHA klasifikacijas.

Bortezomibs (s.c. 1,3 mg/m?* kermena virsmas laukuma) ciklofosfamids (perorali vai i.v. 300 mg/m?
kermena virsmas laukuma, bet ne vairak ka 500 mg) un deksametazons (perorali vai i.v. 40 mg vai
samazinata deva pa 20 mg > 70 gadus veciem pacientiem, pacientiem ar kermena masas indeksu
[KMI] < 18,5 vai pacientiem ar hipovolemiju, vaji kontroletu cukura diab&tu vai kuri ieprieks
nepanesa arste€Sanu ar steroldiem lidzekliem) tika ievadits vienu reizi ned€la — atkartoto 28 dienu
(Cetru nedelu) ciklu 1., 8., 15. un 22. diena. DARZALEX ievadiSanas dienas 20 mg deksametazona
deva tika ievadita premedikacijai pirms injekcijas, un atlikust devas dala tika ievadita nakamaja diena
péc DARZALEX ievadiSanas. Abu terapijas grupu pacientiem bortezomibs, ciklofosfamids un
deksametazons tika ievadits seSu 28 dienu (Cetru nedélu) ciklu veida, bet DARZALEX terapija tika
turpinata Iidz slimibas progreséSanai, nakama terapijas kursa uzsaksanai vai ne vairak ka 24 ciklus
(~ 2 gadus) pec petamo zalu pirmas devas ievadiSanas. Bortezomiba, ciklofosfamida un
deksametazona devas tika pielagotas saskana ar razotaju informaciju par attiecigo zalu lietoSanu.

Pavisam tika randomizeti 388 pacienti — 195 D-VCd grupa un 193 VCd grupa. Sakotngjie
demografiskie un slimibu raksturojoSie raditaji abas terapijas grupas bija lidzigi. Vairumam (79 %)
pacientu bija slimiba bez vieglajam lambda k&dem. Pacientu vecuma mediana bija 64 gadi (34—

87 gadi). 47 % pacientu bija > 65 gadus veci, 58 % pacientu bija viriesi, 76 % pacientu bija eiropeidi,
17 % pacientu bija aziati un 3 % pacientu bija afroamerikani. 23 % pacientu bija AL amiloidozes
izraisitas kliniskas sirds patologijas I stadija, 40 % pacientu ta bija II stadija, 35 % pacientu

IIIA stadija, un 2 % pacientu — IIIB stadija. Visiem pacientiem slimiba bija skarusi vismaz vienu
organu, un skarto organu skaita mediana bija 2 (diapazons: 1-6), bet 66 % pacientu slimiba bija
skarusi divus un vairak organus. Slimibas skartie dzivibai svarigie organi 71% pacientu bija sirds, 51%
- nieres un 8% - aknas. No pétijuma tika izslégti pacienti ar 2. pakapes sensoro vai 1. pakapes perifero
neiropatiju. Primarais efektivitates mérka kritérijs bija pilnigas hematologiskas atbildes reakcijas
raditajs (HemCR) atbilstosi neatkarigas parskata komitejas veért€jumam, pamatojoties uz
starptautiskajiem saskanotajiem krit€rijiem. PEtijuma AMY3001 tika pieradita HemCR uzlabosanas
D-VCd grupa salidzinajuma ar VCd grupu. Efektivitates rezultati ir apkopoti 10. tabula.
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10. tabula. Efektivitates rezultati petijuma AMY3001°

D-VCd VCd p-
(n=195) (n=193) vértiba

Pilniga hematologiska atbildes reakcija (HemCR), n (%) 104 (53,3 %) | 35(18,1 %) | <0,0001°

Loti laba dalja atbildes reakcija (VGPR), n (%) 49 (25,1 %) 60 (31,1 %)

Dalgja atbildes reakcija (PR), n (%) 26 (13,3 %) 53 (27,5 %)

Hematologiska VGPR vai labaka (HemCR + VGPR), n 153 (78,5 %) | 95(49,2%) | <0,0001°
(%0)

Dzivildze bez galveno organu funkcijas pasliktinasanas 0,58 (0,36, 0,93) 0,0211¢
progreséSanas (MOD-PFY), riska attieciba ar 95 % TI°

D-VCd=daratumumabs-bortezomibs-ciklofosfamids-deksametazons; VCd=bortezomibs-ciklofosfamids-deksametazons.
a

b

Pamatojoties uz arst€sanai paredz€to pacientu (intent-to-treat) populaciju
p-vertiba péc Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

¢ MOD-PFS ir definéta ka hematologiska slimibas progresg$ana un biitisko organu (sirds vai nieru) darbibas

pasliktinasanas vai nave.

4" Nominala p-vertiba no apgrieztas varbiitibas cenzeta sverta log rank testa rezultata

Pacientiem ar atbildes reakciju laika mediana Iidz HemCR bija 60 dienas (8—299 dienas) D-VCd grupa
un 85 dienas (14-340 dienas) VCd grupa. Laika mediana Iidz VGPR vai labakai atbildes reakcijai bija
17 dienas (5-336 dienas) D-VCd grupa un 25 dienas (8—171 diena) VCd grupa. Neviena grupa netika
sasniegta HemCR ilguma mediana.

Saja pétijuma novérojumu ilguma mediana bija 11,4 ménesi. Neviena grupa netika sasniegta dzivildze
bez galveno organu funkcijas pasliktinasanas progreséSanas (MOD-PFS).

Dati par kopgjo dzivildzi (OS) vél nebija pietickami precizi. Kopa bija 56 naves gadijumi [n =27
(13,8 %) D-VCd, salidzinot ar n =29 (15 %) VCd grupa].

Kliniska pieredze, lietojot daratumumaba koncentratu infuzijas $kiduma pagatavosanai (intravenozo

zalu formu)

Jaundiagnosticéta multipla mieloma

Kombinéta terapija ar lenalidomidu un deksametazonu pacientiem, kuriem nav piemérota autologo
cilmes Stinu transplantdcija

Atklata, randomiz&ta, ar akttvu Iidzekli kontroléta I1I fazes pétijuma MMY 3008 terapiju ar
intravenozu daratumumabu 16 mg/kg kombinacija ar lenalidomidu un mazu deksametazona devu
(DRd) salidzinaja ar terapiju ar lenalidomidu un mazu deksametazona devu (Rd) pacientiem ar
jaundiagnosticgtu multiplo mielomu. Lenalidomidu (25 mg vienu reizi diena perorali 1.-21. diena
atkartotos 28 dienu [4 ned€]u] ciklos) lietoja kopa ar mazu deksametazona devu 40 mg nedgla (vai ar
samazinatu devu — 20 mg nedgla — par 75 gadiem vecakiem pacientiem vai pacientiem ar kermena
masas indeksu (KMI) < 18,5) iekskigi vai intravenozas infiizijas veida. Daratumumaba intravenozas
ievadiSanas dienas deksametazona deva tika ievadita ka zales pirms infiizijas. Lenalidomida un
deksametazona devu pielagoja atbilstosi zalu razotaja noradijumiem. Terapiju abas grupas turpinaja
lidz slimibas progres€sanai vai lidz nepienemamai toksicitatei.

Kopuma tika randomizg&ti 737 pacienti: 368 DRd grupa un 369 Rd grupa. Sakotngjie demografiskie un
slimibu raksturojosSie raditaji bija [1dzigi abas terapijas grupas. Pacientu vecuma mediana bija 73 gadi
(diapazons no 45 Iidz 90 gadiem), 44% pacientu bija > 75 gadus veci. Lielaka dala pacientu bija baltas
rases parstavji (92%), viriesi (52%), 34% Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funkcionala
stavokla novertgjuma punktu skaits bija 0, 49,5% ECOG funkcionala stavokla novertgjuma punktu
skaits bija 1 un 17% ECOG funkcionala stavok]a noveért§juma punktu skaits bija > 2. Saskana ar
Starptautisko stadiju noteikSanas sistemu (International Staging System — ISS) divdesmit septiniem
procentiem pacientu bija I stadijas, 43% bija ISS II stadijas un 29% bija ISS III stadijas slimiba.
Efektivitati vertgja pec dzivildzes bez slimibas progresesanas (PFS), pamatojoties uz Starptautiskas
Mielomas darba grupas (International Myeloma Working Group - IMWG) krit€rijiem, un kop&jas
dzivildzes (OS).
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P&tijuma MMY3008 primaraja PFS analizg, kad novérosanas ilguma mediana bija 28 menesi, tika
pieradita uzlaboSanas DRd grupa, salidzinot ar Rd grupu; DRd grupa PFS mediana netika sasniegta,
bet Rd grupa ta bija 31,9 ménesi (riska attieciba [RA]=0,56; 95% TI: 0,43; 0,73; p < 0,0001), kas
atbilst slimibas progreséSanas vai naves riska samazinajumam par 44% ar DRd arstétajiem pacientiem.
Atjauninatas PFS analizes rezultati, kad novéroSanas laika mediana bija 64 menesi, joprojam liecinaja
par PFS uzlaboSanos DRd grupas pacientiem, salidzinot ar Rd grupu. PFS mediana bija 61,9 ménesi
DRd grupa un 34,4 ménesi Rd grupa (RA=0,55; 95% TI: 0,45; 0,67).

2. attels.  PFS Kaplan-Meier likne pétijuma MMY3008

1,0
]
8
5 084
2
o
1]
=
[y~
=
e 06—
=
£
2
5 '
5 04— ‘aaA DRd
=
=]
g DRd Rd Rd
2 02 (N=368) (N=2369)
& ’ Dzivildzes bez slimibas progreséSans mediana (ménesi) 61,9 344

DRd riska attieciba, salidzinot ar Rd (95 % TI) 0,55 (0,45, 0,67)
0IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

036912151821 2427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78

Riskam paklauto pacientu skaits Menesi
Rd 369333307280 255237220205196 179172156 147134 124114106 99 88 81 64 47 20 4 2 2 0
DRd 368 347 335 320 309 300 290 276 266 256 246 237 232 223 211200 197 188177165132 88 65 28 11 3 0

Kad nove@rosanas ilguma mediana bija 56 ménesi, DRd grupa OS rezultati bija labaki, neka Rd grupa
(RA=0,68; 95% TI: 0,53; 0,86; p=0,0013). Atjauninatas OS analizes rezultati, kad nov&rosanas laika
mediana bija 64 ménesi, joprojam liecinaja par OS uzlabosanos DRd grupa, salidzinot ar Rd grupu.
DRd grupa OS mediana netika sasniegta, bet Rd grupa ta bija 65,5 ménesi (RA= 0,66; 95% TI: 0,53;
0,83).
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3. attels.  OS Kaplan-Meier likne petijuma MMY3008
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Efektivitates papildu rezultati petijuma MMY3008 noraditi turpmak 11. tabula.
11. tabula. Efektivitates papildu rezultati pétijjuma MMY3008*
Pacientu ar novertejamu atbildes reakciju skaits DRd (n=368) Rd (n=369)
Kopgja atbildes reakcija (sSCR+CR+VGPR+PR) 342 (92,9%) 300 (81,3%)
n(%)*
p-vértiba® <0,0001
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR vai labaka (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
p-vértiba® <0,0001
VGPR vai labaka (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
p-vértiba® <0,0001
Negativas MRD raditajs*° n(%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95% TI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
Izredu attieciba ar 95% TI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
p-vértiba® <0,0001

DRd=daratumumabs-lenalidomids-deksametazons; Rd=lenalidomids-deksametazon; MRD=minimala reziduala slimiba;

TI=ticamibas intervals.

Pamatojoties uz arst€sanai paredz€to pacientu (intent-to-treat) populaciju.

b p-vertiba péc Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

C

d

Pamatojoties uz robezvértibu 107,

attieciba> 1 liecina par labu DRd.
p-vertiba no Fisher eksakta testa.
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Pacientiem ar atbildes reakciju laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 1,05 menesi (diapazons no 0,2
lIidz 12,1 ménesim) DRd grupa un 1,05 ménesi (diapazons no 0,3 lidz 15,3 ménesiem) Rd grupa. DRd
grupa atbildes reakcijas mediana netika sasniegta, bet Rd grupa ta bija 34,7 ménesi (95% TI: 30,8, nav
nosakams).

Kombinéta terapija ar bortezomibu, melfalanu un prednizonu (VMP) pacientiem, kuriem nav
piemérota autologo cilmes Siunu transplantacija

Petijuma MMY3007, kas bija atklats, randomizets, aktivi kontrol&ts III fazes p&tijums, pacientiem ar
jaundiagnosticgtu multiplo mielomu arst€Sana ar intravenozu darutumumabu 16 mg/kg kombinacija ar
bortezomibu, melfalanu un prednizonu (D-VMP) tika salidzinata ar arst€Sanu ar VMP. Bortezomibu
ievadija subkutanas (s/c) injekcijas veida deva 1,3 mg/m? kermena virsmas laukuma divreiz nedéla
pirma 6 nedelu cikla 1., 2., 4. un 5. nedgla (1. cikls; 8 devas), bet péc tam to vel astonos 6 ned€lu
ciklos ievadija vienu reizi nedéla 1., 2., 4. un 5. nedéla (2.-9. cikls; 4 devas cikla). Melfalanu 9 mg/m?
deva un prednizonu 60 mg/m? deva lietoja perorali no 1. 1idz 4. dienai devinos 6 nedélu ciklos (1.-

9. cikls). Daratumumaba intravenozu lietoSanu turpinaja Iidz slimibas progresé$anai vai lidz
nepienemamai toksicitatei.

Kopuma tika randomizeti 706 pacienti. 350 D-VMP grupa un 356 VMP grupa. Abas arsteéSanas grupas
bija lidzigi sakotngjie demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji. Vecuma mediana bija 71 gads
(diapazons: 40-93 gadi), un 30% pacientu vecums bija > 75 gadi. Lielaka dala bija baltas rases
parstavji (85%) un sievietes (54%), 25% ECOG funkcionala stavokla novertejuma punktu skaits bija
0, 50% ECOG funkcionala stavokla novertgjuma punktu skaits bija 1, bet 25% ECOG funkcionala
stavokla novert€juma punktu skaits bija 2. Pacientiem bija [gG/IgA/vieglo k&zu mieloma
64%/22%/10% gadijumu, 19% bija ISS I stadijas slimiba, 42% bija ISS II stadijas slimiba, 38% bija
ISS 11T stadijas slimiba, bet 84% bija standarta riska citogenétika. Efektivitati vértgja pec PFS,
pamatojoties uz IMWG kriterijiem un kopé&jo dzivildzi (OS).

Petijuma MMY3007 primaraja PFS analizé (noveroSanas ilguma mediana — 16,5 ménesi) tika
pieradita uzlaboSanas D-VMP grupa salidzinajuma ar VMP grupu; D-VMP grupa PFS mediana netika
sasniegta, bet VMP grupa ta bija 18,1 ménesis (RA=0,5; 95% TI: 0,38, 0,65; p < 0,0001). Atjauninatas
PFS analizes rezultati (novérosanas ilguma mediana — 40 ménesi) joprojam liecinaja par PFS
uzlabo$anos pacientiem D-VMP grupa, salidzinot ar VMP grupu. PFS mediana bija 36,4 ménesi
D-VMP grupa un 19,3 ménesi — VMP grupa (RA=0,42; 95% TI: 0,34, 0,51; p < 0,0001), kas atbilst
slimibas progresésanas vai naves riska samazinajumam par 58% pacientiem, kuri arstéti ar D-VMP.
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4. attels.  PFS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3007
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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
P&c noverosanas ilguma medianas 40 ménesi, tika pieradita D-VMP parakums salidzinajuma ar VMP
grupu attieciba uz OS (RA=0,60; 95% TI: 0,46, 0,80; p=0,0003), kas atbilst slimibas progresésanas vai
naves riska samazinajumam par 40% D-VMP grupa arstétajiem pacientiem. Kad novérosanas ilguma
mediana bija sasniegusi 87 ménesus, OS mediana bija 83 m&nesi (95% TI: 72,5, NN) D-VMP grupa
un 53,6 ménesi (95% TI: 46,3; 60,9) — VMP grupa.
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5. attels.  OS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3007
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Efektivitates papildu rezultati petijuma MMY3007 noraditi turpmak 12. tabula.

12. tabula. Efektivitates papildu rezultati pétijjuma MMY3007*

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

Kopégja atbildes reakcija (sSCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73.9)

p-vértiba® <0,0001

Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0)

Pilniga atbildes reakcija (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)

Dalgja atbildes reakcija (PR) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
Negativas MRD raditajs (95% TI) ¢ (%) 22,3(18,0,27,0) |6,2(3,9,9,2)

Izredzu attieciba ar 95% TI¢ 4,36 (2,64,7,21)

p-vértiba® <0,0001

D-VMP=daratumumabs-bortezomibs-melfalans-prednizons; VMP=bortezomibs-melpfalans-prednizons; MRD=minimala
reziduala slimiba; TI=ticamibas intervals.
Pamatojoties uz arstésanai paredz&to pacientu (intent-to-treat) populaciju.

b p-vertiba pec Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

C

d

Pamatojoties uz robezveértibu 107,

Stratificétajam tabulam izmantota parasta izredZu attieciba, kas aprékinata péc Mantel-Haenszel metodes. Izredzu
attieciba > 1 liecina par labu D-VMP.

p-vertiba no Fisher eksakta testa.

Pacientiem ar atbildes reakciju laika mediana Iidz atbildes reakcijai bija 0,79 ménesi (diapazons: 0,4
lidz 15,5 ménesi) D-VMP grupa un 0,82 ménesi (diapazons: 0,7 1idz 12,6 ménesi) VMP grupa.
Atbildes reakcijas ilguma mediana D-VMP grupa netika sasniegta, bet VMP grupa ta bija 21,3 ménesi
(diapazons: 18,4, nav nosakams).
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ApakSgrupu analize tika veikta vismaz 70 gadus veciem pacientiem vai 65-69 gadus veciem
pacientiem ar ECOG funkcionala stavokla novert€jumu 2, vai pacientiem vecuma lidz 65 gadiem,
kuriem bija butiskas blakusslimibas vai ECOG funkcionala stavokla noveért§juma punktu skaits 2 (D-
VMP: n=273, VMP: n=270). Efektivitates rezultati $aja apaksgrupa bija atbilstosi rezultatiem kopgja
populacija. Saja apaksgrupa D-VMP grupa PFS mediana netika sasniegta, bet VMP grupa ta bija
17,9 ménesi (RA = 0,56; 95% TI: 0,42, 0,75; p < 0,0001). Kop¢jais atbildes reakcijas raditajs bija 90%
D-VMP grupa un 74% VMP grupa (VGPR raditajs: 29% D-VMP grupa un 26% VMP grupa; CR:
22% D-VMP grupa un 18% VMP grupa; sCR raditajs: 20% D-VMP grupa un 7% VMP grupa).
DroSuma rezultati $aja apakSgrupa bija atbilstosi rezultatiem kopgja populacija. Turklat kop&ja
populacija iegiitajiem rezultatiem atbilstosi bija arT droSuma analizes rezultati pacientu apaksgrupa ar
ECOG funkcionala stavok]a novertg§juma punktu skaitu 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84).

Kombinéta arstesana ar bortezomibu, talidomidu un deksametazonu (V1d shéma) pacientiem, kuri
pieméroti autologo cilmes Siinu transplantacijai (ACST)

Petijums MMY3006 bija no 2 dalu, atklats, randomizets, aktivi kontroléts III fazes pétijums. 1. dala
tika verteta indukcijas un konsolidéSanas terapija, izmantojot 16 mg/kg intravenoza daratumumaba
devas kombinacija ar bortezomibu, talidomidu un deksametazonu (D-VTd shému), salidzinajuma ar
terapiju, izmantojot bortezomiba, talidomida un deksametazona kombinaciju (VTd shému) pacientiem
ar jaundiagnosticétu multiplo mielomu, kuri pieméroti ACST. ArsteSanas konsolidgjosa faze sakas
vismaz 30 dienas pec ACST, kad pacienti bija pietiekami atlabusi un transplantats bija pilniba
pienemts. 2. dala pacienti, kas Iidz 100. dienai p&c transplanté$anas bija sasniegusi vismaz dal&ju
atbildes reakciju, tika randomizgti 1:1, lai sanemtu daratumumaba uzturoSo terapiju vai tiktu tikai
noveroti. Turpmak teksta ir aprakstiti tikai 1. dalas rezultati.

Bortezomibs 1,3 mg/m? kermena virsmas laukuma subkutanas vai intravenozas injekcijas veida tika
ievadits divreiz ned€la divas nedglas péc kartas (1., 4., 8. un 11. diena) atkartotu 28 dienu (4 nedelu)
indukcijas terapijas ciklu (1.—4. cikla) laika un divu konsolidésanas ciklu (5. un 6. cikla) laika

péc ACST, kas notika péc 4. cikla. Sesu bortezomiba ciklu laika perorali tika lietotas 100 mg
talidomida dienas devas. Deksametazons perorali vai intravenozi tika lietots pa 40 mg 1. un 2. cikla 1.,
2.,8.,9.,15,16.,22. un 23. diena un pa 40 mg 3. un 4. cikla 1.-2. diena un nakamajas zalu lietoSanas
dienas (8., 9., 15. un 16. diena). 5. un 6. cikla 1., 2., 8., 9., 15. un 16. diena tika lietotas 20 mg
deksametazona devas. Daratumumaba intravenozo infuziju dienas deksametazona deva pirms infuzijas
tika ievadita intravenozi. Bortezomiba, talidomida un deksametazona devas tika pielagotas saskana ar
razotaju informaciju par attiecigo zalu lietoSanu.

Pavisam tika randomizeti 1085 pacienti: 543 D-VTd grupa un 542 VTd grupa. Sakotngjie
demografiskie un slimibu raksturojosie raditaji abas terapijas grupas bija Iidzigi. Pacientu vecuma
mediana bija 58 gadi (no 22 Iidz 65 gadiem). Neviens pacients nebija vecaks par 65 gadiem:

43% pacientu bija > 60—65 gadus veci, 41% pacientu bija > 50—60 gadus veci, un 16% pacientu bija
jaunaki par 50 gadiem. Lielaka dala (59%) pacientu bija viriesi, 48% pacientu a stavokla novertgjums
pec ECOG Kklasifikacijas bija “0”, 42% pacientu funkcionala stavokla noveértejumspéc

ECOG Kklasifikacijas bija “1”, un 10% pacientu funkcionala stavokla noveért&jums péc

ECOG Kklasifikacijas bija “2”. Saskana ar slimibas stadiju noteikSanas starptautisko sistemu (ISS,
International Staging System) 40 % pacientu slimiba bija 1. stadija, 45% pacientu slimiba bija

2. stadija, un 15% pacientu slimiba bija 3. stadija.

Efektivitate 100. diena pec transplantésanas tika vertéta pec stabilas pilnigas atbildes reakcijas (sCR)
raditaja un PFS.

13. tabula. Efektivitates rezultati petjjuma MMY3006*

D-VTd (n=543) | VId (n=542) | p-vértiba®
Atbildes reakcijas noveértgjums 100. diena pec
transplantacijas
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
CR vai labaka (sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Loti laba dalgja atbildes reakcija vai
labaka (sCR+CR+VGPR) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
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Negativas MRD raditajs®Y, n (%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95 % TI (59,5%, 67,8%) (39,3%, 47,8%)
Riska attieciba (95 % TI)® 2,27 (1,78, 2,90)
Negativas MRD raditajs®, kombinacija ar CR 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
vai labaku®n (%)
95 % TI (29,7%, 37,9%) (16,6%, 23,5%)
Riska attieciba (95 % TI)* 2,06 (1,56, 2,72)

D-VTd — daratumumabs-bortezomibs-talidomids-deksametazons; VTd — bortezomibs-talidomids-deksametazons; MRD —
minimala reziduala slimiba; TI — ticamibas intervals.
a

b

Pamatojoties uz arst€sanai paredz€to pacientu (intent-to-treat) populaciju.
p-vertiba péc Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

¢ Pamatojoties uz robezvértibu 107.

d Neatkarigi no IMWG atbildes reakcijas.

¢ Stratificétajam tabulam izmantota parasta izredZu attieciba, kas aprékinata pec Mantel-Haenszel metodes.

Ar novéroSanas ilguma medianu 18,8 ménesi primaras PFS analizes rezultati, cenzgjot pacientus, kuri
otraja randomizacija tika randomizeti, lai sanemtu daratumumaba uzturoSo terapiju, PFS otras
randomizacijas datuma bija: RA=0,50; 95% TI: 0,34, 0,75; p=0,0005. Atjauninatas PFS analizes, kura
novéroSanas ilguma mediana bija 44,5 ménesi, cenz&jot pacientus, kuri otraja randomizacija tika
randomizgti, lai sanemtu daratumumaba uzturoSo terapiju, rezultati bija RA=0,43; 95% TI: 0,33, 0,55;
p <0,0001. PFS mediana netika sasniegta D-VTd grupa, un bija 37,8 ménesi VTd grupa.

6. attels.  PFS Kaplan-Meier likne petijjuma MMY3006
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Recidivéjosa/refraktara multipla mieloma

Monoterapija

Intravenoza daratumumaba monoterapijas kliniska efektivitate un droSums recidivéjosas un refraktaras
multiplas mielomas arstéSana pieaugusiem pacientiem, kuru ieprieks¢ja terapija ietvéra proteasomas
inhibitoru un imiinmodulg&josu lidzekli un kuriem pedgjas terapijas laika pieradita slimibas
progreséSana, tika pieradits divos atklatos p&tijumos.

Petijuma MMY2002 106 pacienti ar recidivéjosu un refraktaru multiplo mielomu intravenozi saneéma
16 mg/kg daratumumaba I1dz slimibas progreséSanai. Pacientu vecuma mediana bija 63,5 gadi
(diapazons: no 31 lidz 84 gadiem), 11 % pacientu bija > 75 gadus veci, 49 % bija viriesi, un 79 %
piedergja baltai rasei. Pacientu ieprieks sanemto izveles terapiju mediana bija 5. Astondesmit
procentiem pacientu ieprieks bija veikta autologo cilmes $tinu transplantacija (ACST). Ieprieks
sanemta terapija ietveéra bortezomibu (99 %), lenalidomidu (99 %), pomalidomidu (63 %) un
karfilzomibu (50 %). P&tijuma sakuma 97 % pacientu slimiba bija refraktara pret pedgjas izvéles
terapiju, 95 % — pret proteasomas inhibitoru (PI), pret imiinmodul&josu lidzekli (IMiD), 77 % — pret
alkilgjoSiem Iidzekliem, 63 % — pret pomalidomidu, bet 48 % pacientu slimiba bija refraktara pret
karfilzomibu.

Ieprieks ieplanotas starpposma analizes efektivitates rezultati, pamatojoties uz Neatkarigas datu
veértesanas komisijas (IRC) atzinumu, ir noraditi 14. tabula turpmak.

14. tabula. IRC novertetie petjjuma MMY2002 efektivitates rezultati

Efektivitates merka kriterijs Daratumumabs intravenozi
16 mg/kg
N=106

Kopgjais atbildes reakcijas raditajs' (ORR: 31(29,2)

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

95 % TI (%) (20,8; 38,9)
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Pilniga atbildes reakcija (CR) [n] 0
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Dalgja atbildes reakcija (PR) [n (%)] 18 (17,0)

Klmiska ieguvuma raditajs (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)

Atbildes reakcijas ilguma mediana [ménesi (95 % TI)] 7,4 (5,5; NV)

Laika mediana lidz atbildes reakcijai [ménesi (diapazons)] 1(0,9; 5,6)

Primarais efektivitates mérka kritérijs (Starptautiskas Mielomas darba grupas kriteriji).
TI=ticamibas intervals; NV=nav vért€jams; MR=minimala atbildes reakcija.

Pettjuma MMY 2002 kopgjais atbildes reakcijas raditajs (ORR) bija lidzigs neatkarigi no ieprieks
sanemtas pretmielomas terapijas veida.

Aktualizgjot dzivildzes datus péc 14,7 ménesu (mediana) noveérosanas, OS mediana bija 17,5 ménesi
(95 % TI: 13,7; nav vértejams).

Petijuma GENS501 42 pacienti ar recidivéjoSu un refraktaru multiplo mielomu intravenozi sanéma

16 mg/kg daratumumaba Iidz slimibas progresésanai. Pacientu vecuma mediana bija 64 gadi
(diapazons: no 44 lidz 76 gadiem), 64 % pacientu bija viriesi, bet 76 % pacientu — baltas rases.
P&tijuma pacientu ieprieks sanemto izveles terapiju mediana bija 4. Septindesmit Cetriem procentiem
pacientu ieprieks bija veikta ACST. Ieprieks sanemta terapija ietvéra bortezomibu (100 %),
lenalidomidu (95 %), pomalidomidu (36 %) un karfilzomibu (19 %). P&tjjuma sakuma 76 % pacientu
slimiba bija refraktara pret pedgjas izvéles terapiju, 64 % — pret PI, pret IMiD, 60 % — pret
alkilgjoSiem Iidzekliem, 36 % — pret pomalidomidu, bet 17 % - pret karfilzomibu.

Ieprieks ieplanota starpposma analize liecinaja, ka terapija ar 16 mg/kg daratumumaba panaca ORR
36 % pacientu: 5 % bija CR un 5 % - VGPR. Laika mediana lidz atbildes reakcijai bija 1 (diapazons:
no 0,5 Iidz 3,2) ménesis. Atbildes reakcijas ilguma mediana netika sasniegta (95 % TI: 5,6 ménesi; nav
vertéjams).
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Aktualizgjot dzivildzes datus pec 15,2 ménesu (mediana) noverosanas, kopgjas dzivildzes (OS)
mediana nebija sasniegta (95 % TI: 19,9 ménesi; nav vertgjams) un 74 % petijuma dalibnieku vel bija
dzivi.

Kombinéta terapija ar lenalidomidu

Atklata, randomizeta, aktivi kontroléta III fazes petjuma MMY3003 terapiju ar 16 mg/kg intravenoza
daratumumaba kombinacija ar lenalidomidu un mazu deksametazona devu (DRd) salidzinaja ar
terapiju ar lenalidomidu un mazu deksametazona devu (Rd) pacientiem ar recidivéjosu vai refraktaru
multiplo mielomu, kuri bija sane€musi vismaz vienu ieprieksgju terapiju. Lenalidomidu (25 mg vienu
reizi diena perorali 1.-21. diena atkartotos 28 dienu [4 ned€lu] ciklos) lietoja kopa ar mazu
deksametazona devu — 40 mg nedgéla (vai samazinatu devu — 20 mg ned€]a — pacientiem vecuma
virs 75 gadiem vai ar KMI < 18,5). Daratumumaba intravenozas infuzijas dienas 20 mg
deksametazona devu lietoja pirms infizijas, bet atlikuo dalu lietoja péc infuzijas. ArsteSanu abas
grupas turpinaja I1idz slimibas progresé$anai vai nepienemamai toksicitatei.

Kopuma tika randomizeti 569 pacienti; 286 DRd grupa un 283 Rd grupa. Sakotng&jie demografiskie un
slimibu raksturojosie raditaji bija [idzigi intravenoza daratumumaba un kontrolgrupa. Pacientu vecuma
mediana bija 65 gadi (diapazons no 34 Iidz 89 gadiem) un 11% bija > 75 gadi. Lielaka dala pacientu
(86%) ieprieks bija saneémusi PI, un 55% pacientu ieprieks bija sanémusi IMiD, taja skaita 18%
pacientu ieprieks bija saneémusi lenalidomidu; 44% pacientu ieprieks bija sanémusi gan PI, gan IMiD.
Petfjuma sakuma 27% pacientu slimiba bija refraktara pret ieprieksgjas izveles terapiju. Astonpadsmit
procentiem (18%) pacientu slimiba bija refraktara tikai pret PI, un 21% ta bija refraktara pret
bortezomibu. Pacienti, kuriem slimiba bija refraktara pret lenalidomidu, tika izsl&gti no p&tijuma.

Petijuma MMY3003 primaraja PFS analizé (noveroSanas ilguma mediana — 13,5 ménesi) tika
pieradita PFS uzlabo$anas DRd grupa salidzinajuma ar Rd grupu; PFS mediana netika sasniegta DRd
grupa un bija 18,4 ménesi Rd grupa (RA =0,37; 95% TI: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Atjauninatas PFS
analizes rezultati (novérosanas ilguma mediana — 55 ménesi) joprojam liecinaja par PFS uzlabosanos
pacientiem DRd grupa, salidzinot ar Rd grupu. PFS mediana bija 45,0 ménesi DRd grupa un

17,5 ménesi — Rd grupa (RA=0,44; 95% TI: 0,35, 0,54; p<0,0001), kas atbilst slimibas progresé$anas
vai naves riska samazinajumam par 56% pacientiem, kuri arstéti ar DRd (skatit 7. attelu).
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7. attels.  PFS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3003
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P&c noverosanas, kuras ilguma mediana bija 80 m&nesi, tika atklats, ka DRd grupa OS raditaji ir labaki
neka Rd grupa (RA =0,73; 95% T1 0,58, 0,91; p = 0,0044). DRd grupa OS mediana bija 67,6 ménesi,
un Rd grupa OS mediana bija 51,8 ménesi.
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8. attels.  OS Kaplan-Meier likne pétijjuma MMY3003
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Efektivitates papildu rezultati petijuma MMY 3003 ir paraditi turpmak 15. tabula.
15. tabula. Efektivitates papildu rezultati pétjjuma MMY3003
Pacientu ar novértéjamu atbildes reakciju skaits DRd (n =281) Rd (n =276)
Kopégja atbildes reakcija (SCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-vertiba® <0,0001
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 51 (18,1 20(7,2)
Pilniga atbildes reakcija (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Loti laba dalja atbildes reakcija (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Laika mediana lidz atbildes reakcijai [ménesi (95% TI)] 1,0 (1,0; 1,1) 1,3 (1,1;1,9)
Atbildes reakcijas ilguma mediana [ménesi (95% TID)] NN (NN; NN) 17,4 (17,4; NN)
Negativas MRD raditajs (95% TI)° (%) 21,0 (16,4, 26,2) 2,8 (1,2,5,5)
Izredzu attieciba ar 95% TI° 9,31 (4,31, 20,09)
p-vértiba‘ <0,0001

DRd=daratumumabs-lenalidomids-deksametazons; Rd=lenalidomids-deksametazons; MRD=minimala reziduala slimiba;

TI=ticamibas intervals; NN=nav nosakams.
a

b

p-vertiba pec Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrata testa.

C

prieksrocibu.

d iesp&ju attiecibas Fisher eksakta testa p-veértiba.

Kombinéta terapija ar bortezomibu

Pamatojoties uz arst€sanai paredz€to pacientu populaciju un robezveértibu 107,

Izmantota parasta izredzu attieciba, kas aprékinata péc Mantel-Haenszel testa. Izredzu attieciba > 1 liecina par DRd

Atklata, randomizgta, aktivi kontroleta III fazes p&tijuma MM Y3004 salidzinaja terapiju ar 16 mg/kg
intravenoza daratumumaba kombinacija ar bortezomibu un deksametazonu un terapiju ar bortezomibu
un deksametazonu (Vd) pacientiem ar recidivjosu vai refraktaru multiplo mielomu, kuri bija
san@musi vismaz vienu ieprieksgju terapiju. Bortezomibu ievadija subkutanas injekcijas vai
intravenozas injekcijas veida 1,3 mg/m* kermena virsmas laukuma divreiz nedéla divas nedéelas (1., 4.,
8. un 11. diena) atkartotos 21 dienas (3 ned€lu) arstésanas ciklos, kopuma 8 ciklus. Deksametazonu
lietoja perorali 20 mg vienu reizi diena katra no 8 bortezomiba cikliem 1., 2., 4.,5.,8.,9., 11. un 12.
diena (80 mg nedela divas no trim bortezomiba cikla ned€]lam) vai samazinata deva 20 mg nedgla
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pacientiem vecuma pec 75 gadiem vai pacientiem ar KMI < 18,5, neapmierinosi kontrol&tu cukura
diab&tu vai iepriek§ noverotu steroidu terapijas nepanesibu. Daratumumaba intravenozas infiizijas
dienas ka premedikaciju pirms infuzijas lietoja 20 mg deksametazona devu. ArstéSanu ar intravenozo
daratumumabu turpingja Iidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei.

Kopuma tika randomizeti 498 pacienti; 251 DVd grupa un 247 Vd grupa. Sakotng&jie demografiskie un
slimibu raksturojosie raditaji bija [idzigi intravenoza daratumumaba un kontrolgrupa. Pacientu vecuma
mediana bija 64 gadi (diapazons no 30 Iidz 88 gadiem), un 12% pacientu vecums bija > 75 gadi.
Sesdesmit devini procenti (69%) pacientu ieprieks bija sanémusi PI (66% san@ma bortezomibu), un
76% pacientu sanéma IMiD (42% san€ma lenalidomidu). P&tijuma sakuma 32% pacientu slimiba bija
refraktara pret peédgjas izvéles arstéSanu. Trisdesmit tris procentiem (33%) pacientu slimiba bija
refraktara tikai pret IMiD, bet 28% ta bija refraktara pret lenalidomidu. Pacienti, kuriem slimiba bija
refraktara pret bortezomibu, tika izsleégti no p&tijuma.

Petijuma MMY3004 PFS primara analize (novérosanas ilguma mediana — 7,4 ménesi) pieradija
uzlaboSanos DVd grupa salidzinajuma ar Vd grupu; PFS mediana netika sasniegta DVd grupa un bija
7,2 ménesi Vd grupa (RA [95% TI] = 0,39 [0,28; 0,53]; p-vértiba < 0,0001). Atjauninatas PFS
analizes rezultati (noveérosanas ilguma mediana — 50 ménesi), arT pieradija PFS uzlabosanos
pacientiem DVd grupa, salidzinot ar Vd grupu. PFS mediana bija 16,7 mé&nesi DVd grupa un

7,1 ménesi — Vd grupa (RA [95% TIJ: 0,31 [0,24; 0,39]; p-vertiba < 0,0001), kas atbilst slimibas
progresés$anas vai naves riska samazinajumam par 69 % pacientiem, kuri arstéti ar DVd, salidzinot ar
Vd (skattt 9. att€lu).

63



9. attels.  PFS Kaplan-Meier likne pétjjuma MMY3004

Dvd Vd
(N=251) (N = 247)
10 Dzwildzes bez slimibas progresésanas mediana -ménesi 16,7 71
! Riska attiectba DVd, salidzinot ar Vd (95% TI) 0,31 (0,24-0,39)
P <0,0001

Dvd

lzdzivojuso bez slimibas progresésanas proporcija

gatl b LEELSY rr Vd

o+—T—"TT T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9121518 21 2427 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Ménesi
Riskam paklauto skaits

Vd 24718212974 39 27 1511 9 8 5 10
Dvd 251215198161138123109 92 85 77 68 61 54 50 48 46 38 20

P&c noverosanas, kuras ilguma mediana bija 73 mé&nesi, tika atklats, ka DVd grupa OS raditaji ir
labaki neka Vd grupa (RA = 0,74; 95% TI 0,59, 0,92; p = 0,0075). DVd grupa OS mediana bija
49,6 ménesi, un Vd grupa OS mediana bija 38,5 ménesi.
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10. attels.

1,0

OS Kaplan-Meier likne pétijuma MMY3004

0,8
o)
‘S
S
S 06
o
=
=
=
(&)
S 04
o
=
a D-Vd vd
0.2 = (n=251) (n=247) Vd
' Kopgjas dzivildzes mediana - ménesi 496 38,5
Riska attieciba D-Vd, salidzinot ar Vd (95% TI) 0,74 (0,59-0,92)
p=0,0075
0 rrrrrr1rr1rr1tr 1t 1P 1P 1T T 1T 1T 1T 17T 17T 17T 17T 1T 171"

|
0 3 6 9121518212427 3033 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81
Menesi
Riskam paklauto skaits

Vd 247219206 192 184 172 159 151 144 138129121 113110104 97 93 84 78 73 68 67 63 54 34 13 2 0
D-Vd 251231225211 207 201 189 182 172 159 154 150 144 138 132 128 120 113109 107 103100 96 88 54 24 9 0

Efektivitates papildu rezultati petijuma MMY3004 ir paraditi turpmak 16. tabula.

16. tabula. Efektivitates papildu rezultati peétijjuma MMY3004

Pacientu ar novertéejamu atbildes reakciju skaits DVd (n=240) Vd (n=234)
Kopgja atbildes reakcija (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) | 199 (82,9) 148 (63,2)
p-vertiba® <0,0001
Stabila pilniga atbildes reakcija (sCR) 11 (4,6) 52,1
Pilniga atbildes reakcija (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Loti laba dalgja atbildes reakcija (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Dalgja atbildes reakcija (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)

Laika mediana Iidz atbildes reakcijai [m&nesi
(diapazons)]

0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5; 2,1)

Atbildes reakcijas ilguma mediana [ménesi (95% TI)] | NN (11,5; NN) 7,9 (6,7;11,3)

Negativa MRD raditajs (95% TI)° 8,8% (5,6%, 13,0%) | 1,2% (0,3%:; 3,5%)

Izredzu attieciba ar 95% TI° 9,04 (2,53; 32,21)

p-vértiba! 0,0001

DVd=daratumumabs- bortezomibs-deksametazons; Vd=bortezomibs-deksametazons; MRD=minimala reziduala slimiba;
TI=ticamibas intervals; NN=nav nosakams.
a

b

p-vertiba péc Cochran Mantel-Haenszel hi-kvadrtata testa.

Pamatojoties uz arst€sanai paredz€to pacientu populaciju un robezveértibu 107,
¢ Izmantota parasta izredzu attieciba, kas aprékinata pec Mantel-Haenszel testa. Izredzu attiecibas vértiba > 1 liecina par
DVd prieksrocibu.

d iesp&ju attiecibas Fisher eksakta testa p-veértiba.

Sirds elektrofiziologija

Daratumumabam ka liclam proteTnam ir maza iesp&jamiba tieSi mijiedarboties ar jonu kanaliem.
Daratumumaba ietekmi uz QTc¢ intervalu péc daratumumaba infiizijas (4 — 24 mg/kg) verteja atklata
petijuma 83 pacientiem (Petijums GENS501) ar recidiv§josu un refraktaru multiplo mielomu. Linearas
jauktas FK-FD analizes neliecinaja par lielu vidéja QTcF intervala palielinasanos (t.i., liclaku par

20 ms) daratumumaba Cpax apstaklos.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt petijumu rezultatus DARZALEX visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas multiplas mielomas gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Monoterapijas petljuma pacientiem ar multiplo mielomu daratumumaba iedarbiba p&c ieteicamo

1800 mg DARZALEX subkutanas zalu formas ievadiSanas (astonas nedglas vienu reizi nedgla,

16 nedglas divreiz ned€la, p&c tam vienu reizi ménesi) salidzinajuma ar 16 mg/kg daratumumaba devu
lietosanu, izmantojot identisku shému, bija lidzvertiga, vertgjot péc primara mérka kriterija —
maksimalas Cnin (3. cikla 1. diena pirms devas ievadiSanas) - ar vid&jo raditaju +SN bija

593 + 306 pg/ml salidzindjuma ar intravenozu daratumumabu, un geometrisko vidgjo attiecibu

107,93 % (90 % TI1 95,74-121,67).

Zalu kombinacijas petjjuma AMY3001 pacientiem ar AL amiloidozi Cmin maksimums (3. cikla

1. diena pirms devas ievadiSanas) bija [idzigs tam, kas noveérots multiplas mielomas pacientiem —
vidgjais raditajs = SN bija 597 + 232 pg/ml pec ieteicamas 1800 mg DARZALEX devas subkutanas
ievadiSanas (8 ned€las vienu reizi nedela un vélak ik p&c divam nedé]am 16 nedglas).

No pirmas Iidz pedgjai devai vienu reizi nedéla (8/ deva) peéc ieteicamas devas 1800 mg DARZALEX
Skiduma subkutanai injekcijai ievadiSanas maksimala koncentracija (Cmax) palielinajas 4,8 reizes, un
kopgja iedarbiba (AUC.7 diena) palielingjas 5,4 reizes. DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai
lielako minimalo koncentraciju gan monoterapijas, gan kombinétas terapijas gadijumos parasti
noveroja devu shémas ar ievadiSanu vienu reizi nedgla beigas.

Simulétas minimalas koncentracijas péc sesam ik p&c nedelas ievaditam 1800 mg DARZALEX
Skiduma subkutanai injekcijai devam pacientiem ar multiplo mielomu, kombingétas terapijas laika bija
lidzigas tam, kas novérotas lietojot DARZALEX skidumu subkutanai injekcijai monoterapija.

Multiplas mielomas pacientiem daratumumaba iedarbiba kombinacija ar pomalidomidu un
deksametazonu (petijums MMY3013) bija lidziga ka monoterapija, un Cmin maksimuma (3. cikla

1. diena pirms devas ievadiSanas) vidgjais raditajs & SN bija 537 + 277 ug/ml péc ieteicamas 1800 mg
DARZALEX devas subkutanas ievadiSanas (8 ned€las vienu reizi ned&la un velak ik pec divam
nedélam 16 nedgelas).

UzsukS$anas un izkliede

Pacientiem ar multiplo mielomu, lietojot DARZALEX $kiduma subkutanai injekcijai ieteicamo devu —
1800 mg, ta absoliita biopieejamiba ir 69 %, uzstik§anas atrums ir 0,012 h'!, un maksimala
koncentracija tiek sasniegta peéc 7072 h (Tmax). leteicamas 1800 mg devas absoliita biopieejamiba
pacientiem ar AL amiloidozi netika aprékinata, uzstikSanas atruma konstante bija 0,77 vienibas diena
(8,31 % CV), un maksimala koncentracija radas 3. diena.

Saskana ar modeléSanas rezultatiem vidgjais izkliedes tilpums centralaja nodalijuma bija 5,25 1

(36,9 % CV), un periferaja nodalijuma (V2) tas bija 3,78 1 daratumumaba monoterapijas gadijuma, bet
ja daratumumabu lietoja kombinacija ar pomalidomidu un deksametazonu, model€sana noteiktais
vid&jais izkliedes tilpums V1 bija 4,36 1 (28,0 % CV), un V2 bija 2,80 I. Pacientiem ar AL amiloidozi
modelésana noteiktais Skietamais izkliedes tilpums pec subkutanas ievadisanas ir 10,8 1 (3,1 % CV).
Sie rezultati liecina, ka daratumumabs galvenokart lokalizgjas asinsvadu sistéma un ka ta izkliede
ekstravaskularajos audos ir ierobezota.

Metabolisms un eliminacija

Daratumumabam ir raksturiga gan no koncentracijas, gan laika atkariga farmakokingtika ar paralélu
linearu un nelinearu (piesatinamu) eliminaciju, kas raksturiga mérka medi€tam klirensam. P&c

66



populacijas FK modela aprékinatais daratumumaba vidgjais klirenss ir 4,96 ml/h (58,7 % CV)
monoterapijas gadijuma un 4,32 ml/h (43,5 % CV), ja daratumumabu lieto kombinacija ar
pomalidomidu un deksametazonu. Pacientiem ar AL amiloidozi Skietamais klirenss p&c subkutanas
ievadiSanas ir 210 ml diena (4,1 % CV). Pamatojoties uz modeli noteiktais ar linearu eliminaciju
saistitais geometriskais vidgjais eliminacijas pusperiods ir 20,4 dienas (22,4 % CV) daratumumaba
monoterapijas gadijuma, un 19,7 dienas (15,3 % CV), ja daratumumabs lieto kombinacija ar
pomalidomidu un deksametazonu pacientiem ar multiplo mielomu un 27,5 dienas (74,0 % CV)
pacientiem ar AL amiloidozi. Monoterapijas un kombingtas terapijas shémas Iidzsvara stavoklis tiek
sasniegts pe€c aptuveni 5 meénesiem, ik péc cetram nedelam ievadot ieteicamo devu un shému

(1800 mg astonas nedglas pec kartas vienu reizi nedéla, 16 ned€las péc kartas ik péc divam nedglam,
pec tam ik pec 4 nedelam).

Populacijas FK analizei tika izmantoti dati par DARZALEX $kiduma subkutanai injekcijai lietoSanu
monoterapija un kombingta terapija petijumos par multiplo mielomu, un prognozgetie FK iedarbibas
raditaji ir apkopoti 17. tabula.

17. tabula. Daratumumaba iedarbiba pec DARZALEX subkutanas zalu formas (1800 mg)
ievadiSanas vai intravenoza daratumumaba (16 mg/kg) monoterapijas pacientiem ar
multiplo mielomu

FK raditaji Cikli Daratumumabs Daratumumabs
subkutani intravenozi
Mediana (5. un Mediana (5. un
95. procentile) 95. procentile)
1. cikls, 1. deva vienu reizi ned¢la 123 (36, 220) 112 (43, 168)
Chin (Lg/ml) 2. cikls, pedgja deva vienu reizi nedela | 563 (177, 1063) 472 (144, 809)
(3. cikla 1. diena Cpin)
Conar (1g/ml) 1. cikls, 1. deva vienu reizi nedéla 132 (54, 228) 256 (173, 327)
e 2. cikls, ped&ja deva vienu reizi nedéla | 592 (234, 1114) 688 (369, 1061)
AUC -7 diena 1. cikls, 1. deva vienu reizi nedgla 720 (293, 1274) 1187 (773, 1619)
(ng/mlediena) | 2. cikls, pédgja deva vienu reizi nedéla | 4017 (1515, 7564) | 4019 (1740, 6370)

Populacijas FK analize tika veikta 211 pacientu datiem, lietojot DARZALEX skidumu subkutanam
injekcijam AL amiloidozes pacientu kombingtai terapijai. Lietojot ieteicamas 1800 mg devas,
prognozetas daratumumaba koncentracijas bija nedaudz augstakas, tomér kopuma bija taja pasa
diapazona (salidzinajuma ar multiplas mielomas pacientiem).

18. tabula. Daratumumaba iedarbiba péc DARZALEX subkutanas formas lietoSanas pa
1800 mg pacientiem ar AL amiloidozi

FK raditaji Cikli Daratumumabs subkutani
Mediana (5. un 95. procentile)
1. cikls, 1. deva vienu reizi nedela 138 (86, 195)
Chin (1g/ml) 2. cikls, p&dgja deva vienu reizi nedéla 662 (315, 1037)
(3. cikla 1. diena Cyin)
1. cikls, 1. deva vienu reizi nedéla 151 (88, 226)
Crnax (ng/ml) . —— : o
2. cikls, pedgja deva vienu reizi nedéla 729 (390, 1105)
AUCo-7 diena 1. cikls, 1. deva vienu reizi nedela 908 (482, 1365)
(png/mlediena) 2. cikls, pedgja deva vienu reizi nedéla 4855 (2562, 7522)

Tpaéas pacientu grupas

Vecums un dzimums

Pamatojoties uz FK analizi pacientiem (33-92 gadi), kuri san€ma monoterapiju vai dazadas
kombingtas terapijas, vecums statistiski nozimigi neietekmé&ja daratumumaba FK. Pamatojoties uz
vecumu, individuala zalu devas pielagoSana nav nepiecieSama.
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Dzimums statistiski nozimigi ietekméja FK raditajus multiplas mielomas, bet ne AL amiloidozes
pacientiem. Noverota iedarbiba sievieSu organisma ir nedaudz lielaka neka virieSu organisma, tomer
iedarbibas atskiriba nav uzskatama par kliniski nozimigu. Pamatojoties uz dzimumu, individuala zalu
devas pielagosana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Formali DARZALEX subkutanas zalu formas petijumi pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav
notikusSi. Populacijas FK analizgja, pamatojoties uz ieprieks§ zinamajiem datiem par nieru darbibu
pacientiem ar multiplo mielomu, kuri DARZALEX subkutano zalu formu sanéma monoterapija, vai
dazadu kombin&tu shému sastava pacientiem ar multiplo mielomu vai AL amiloidozi. Pacientiem ar
nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu daratumumaba iedarbiba kliniski
nozimigi neatSkiras.

Aknu darbibas traucejumi

Formali DARZALEX subkutanas zalu formas petijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav
notikusi.

Populacijas FK analizgja pacientiem ar multiplo mielomu, kuri DARZALEX subkutano zalu formu
sanéma monoterapija, vai dazadu kombin&tu sh€mu sastava pacientiem ar multiplo mielomu vai

AL amiloidozi.Pacientiem ar normalu aknu darbibu un viegliem aknu darbibas traucgjumiem klmiski
nozimigas daratumumaba iedarbibas atSkiribas nav noverotas. Bija tikai dazi pacienti ar vidgji
smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tadel pilnvertigus secinajumus par §Tm
populacijam nevar izdarft.

Rase

Pamatojoties uz FK analizi pacientiem, kuri DARZALEX subkutano zalu formu sanéma monoterapija
vai dazadu kombinatu terapijas shému sastava, daratumumaba iedarbiba dazadu rasu parstavjiem bija
lidziga.

Kermena masa

Lietojot monoterapija stabilas 1800 mg DARZALEX subkutanas zalu formas devas, visas péc
kermena masas defingtajas pacientu apaksgrupas tika sasniegta adekvata iedarbiba. Vismazakas
kermena masas (< 65 kg) multiplas mielomas pacientu apaksgrupa 3. cikla 1. diena noveérota Cpin bija
par 60% lielaka un vislielakas kermena masas (> 85 kg) apakSgrupa par 12% mazaka neka intravenoza
daratumumaba apaksgrupa. Daziem pacientiem ar kermena masu > 120 kg novérota mazaka iedarbiba,
un tade] var mazinaties efektivitate, tomer tas ir noverots ierobezotam skaitam pacientu.

Pacientiem ar AL amiloidozi nav noverotas nozimigas Cpin atSkiribas atkariba no kermena masas.
5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Toksikologijas dati iegfiti no daratumumaba peétfjumiem ar §impanzém un ar surogatu anti-CD38
antivielu makaka merkakiem. Hroniskas toksicitates p&tijumi nav veikti.

Pettjumi ar dzivniekiem, lai noteiktu daratumumaba kancerogenitati nav veikti.

P&tfjumi ar dzivniekiem, lai noteiktu daratumumaba iesp&amo ietekmi uz reproduktivajam funkcijam
vai attistibu vai lai noteiktu iespgjamo ietekmi uz t&vinu vai matisu fertilitati, nav veikti.

Rekombinantas cilveka hialuronidazes kancerogenitates, genotoksicitates vai ietekmes uz fertilitati
petijumi nav veikti. Pertikiem, kuri 39 nedglas péc kartas bija subkutani sanémusi 22 000 V/kg
hialuronidazes devas (Sada deva ir 12 reizes lielaka par cilvékiem lietojamo devu), netika novérota
ietekme uz reproduktivajiem audiem un funkciju vai sistémiska iedarbiba. Ta ka hialuronidazes ir
rekombinanta cilvéka endogénas hialuronidazes forma, kancerogéna, mutagena vai fertilitati
ietekmgjosa iedarbiba nav paredzama.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Rekombinanta cilvéka hialuronidaze (rHuPH20)
L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats
L-metionins

Polisorbats 20

Sorbits (E420)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst lietot kopa ar citiem materialiem (iznemot 6.6. apak3punkta minétos).
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni

3 gadi.
Deriguma termina laika zales necaurdurtos flakonos ir atlauts vienu periodu ne ilgak ka 24 stundas
uzglabat istabas temperatiira (< 30 °C). P&c So zalu iznemsSanas no ledusskapja tas nedrikst likt atpakal

ledusskapi (skatit 6.6. apakSpunktu).

Sagatavotas Slirces

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika §lirce ir pieradita, 24 stundas ledusskapi (2 °C-8 °C),
péc tam ne ilgak par 12 stundam 15 °C-25 °C temperatiira istabas apgaismojuma. No mikrobiologijas
viedokla §Ts zales jaizlieto nekavgjoties, ja vien atvérSanas metode neizslédz mikrobiologiska
piesarnojuma risku. Ja §Ts zales nav nekavégjoties izlietotas, par uzglabasanas laiku un apstakliem
lietosanas laika ir atbildigs lietotajs.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Nesasaldet.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c iepakojuma atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

15 ml $kiduma 1. klases stikla flakona ar elastoméra aizbazni un aluminija valc&jumu ar noplésamu
vacinu; flakons satur 1800 mg daratumumaba. Iepakojuma 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

DARZALEX skidums subkutanai injekcijai ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai un ir gatavs
lietosanai.

DARZALEX skidumam subkutanai injekcijai jabiit caurspidigam vai opalescgjoSam un bezkrasainam

vai dzeltenam skidumam. Nelietot Skidumu, ja taja ir necaurspidigas dalinas, ja tas ir mainijis krasu
vai ja taja ir citas dalinas.

69



DARZALEX skidums subkutanai injekcijai ir saderigs ar polipropiléna vai polietiléna §lir¢u materialu,
polipropiléna, polietiléna vai polivinilhlorida (PVH) subkutano infiiziju sistémam, ka arT ar neriisosa
terauda parneses un injekciju adatam.

Neatverts flakons

DARZALEX skidums subkutanai injekcijai jaiznem no ledusskapja, kur tas atradies (2 °C-8 °C)
temperattra, un tam jalauj sasilt [1dz istabas temperatirai (<30 °C). Necaurdurtus flakonus atlauts ne
ilgak ka 24 stundas uzglabat istabas temperatiira un gaisma, originalaja kastitg, lai pasargatu no
gaismas. Sargat no tieSas saules gaismas. Nekratit.

Sagatavota Slirce

IevadiSanas Slirce jasagatavo kontroletos un validétos aseptiskos apstaklos. Pec DARZALEX skiduma
subkutanai injekcijai ievilkSanas no flakona §lircg, tas ir jauzglaba lidz 24 stundam ledusskapi, bet péc
tam ne ilgak par 12 stundam 15 °C-25 °C temperatiira istabas apgaismojuma (skatit 6.3. apakSpunktu).
Ja zales uzglaba ledusskapi, skidumam pirms ievadiSanas jalauj sasniegt istabas temperatiiru.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1101/004

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. gada 20. maijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 6. janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

70



IT1 PIELIKUMS
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

ASV

FUJIFILM Diosynth Biotechnologies Denmark ApS
Biotek Alle 1

Hillerod, 3400

Danija

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy

Cork

Irija

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Biologics B.V.

Einsteinweg 101

NL-2333 CB Leiden

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu PSUR iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas

2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti
Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un

pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un

visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms DARZALEX (daratumumaba) laiSanas tirgi katra dalibvalsti (DV) registracijas apliecibas
pasniekam (RAI) javienojas par izglitojoSu materialu saturu un formu, kuru mérkis ir palielinat
izpratni par biitisku identificétu risku, ko rada “Mijiedarbiba asins grupas noteikSana (ja antigéna
daudzums ir neliels) (pozitivs netieSais Kumbsa tests)”, un sniegt noradijumus par rikoSanos Sai
gadijuma.

RAI nodrosinas, ka katra DV, kur DARZALEX (daratumumabs) tick pardots, visiem VAS un
pacientiem, kuri parakstis, izsniegs un sanems §1s zales, biis pieejami/tiks sniegti turpmak noraditie

materiali.

VAS un asinu bankas darbinieku izglitojoSiem materialiem jasatur $adi galvenie elementi:

o noradijumi VAS un asinu bankam ar ieteikumiem par ietekmes uz asins grupas noteikSanu risku
un ta mazinasanu;
o pacienta bridinajuma karte.

Noradijumiem VAS un asinu bankam jasatur §adi galvenie elementi:

o pirms daratumumaba terapijas uzsakSanas visiem pacientiem janosaka genotips un vini
japaklauj skriningam; ka alternativu var apsvert art fenotipesanu;
o daratumumaba de] netieSais Kumbsa tests (krusteniska mijiedarbiba ar asins paraugu pariem)

var bt pozitivs [1dz 6 ménesiem pec pedejas zalu infuzijas, tadel VAS jaiesaka pacientam nesat
lidzi Pacienta bridinajuma karti Iidz 6 ménesSiem pé&c arst€Sanas beigsanas;

o daratumumaba saistiSanas ar eritrocitiem var masket antivielu noteikSanu pret neliela daudzuma
antigéniem pacienta seruma;

o nav ietekmes uz pacienta ABO un Rh asins grupas noteiksanu;

o daratumumaba ietekmes mazinasanas metodes ietver reagenta eritrocitu apstradi ar ditiotreitolu

(DTT), lai atrautu piesaistito daratumumabu, vai citas vietgji validétas metodes. Ta ka Kella
asins grupu sist€ma arT ir jutiga pret apstradi ar DTT, Kella negativas vienibas japiegada pec
alloantivielu izslégSanas vai identific€Sanas, izmantojot ar DTT apstradatus eritrocitus. Var
apsvert ar1 genotipeSanu;

o neatlickamas asins parlie$anas nepiecieSamibas gadijuma var lietot krusteniski nesaskanotas
ABO/RhD saderibas eritrocitu vienibas saskana ar vietgjas asins bankas praksi;

o planotas asins parlieSanas gadijuma VAS jainforme asins parlieSanas centri par mijiedarbibu ar
netieSiem antiglobulina testiem;

o norade par nepiecieSamibu iepazities ar zalu aprakstu (ZA);

o norade par nepiecieSamibu pacientiem izsniegt Pacienta bridinajuma karti un ieteikt viniem

iepazities ar lictosanas instrukciju (LI).
Pacienta bridinajuma kartei jasatur $adi galvenie elementi:

o bridinajums VAS, kas var arstét pacientu jebkura laika, ieskaitot neatlickamas palidzibas
sniegSanu, ka pacients lieto DARZALEX (daratumumabu) un ka $1 arst€Sana ir saistita ar
bitisku identificetu risku, ko rada ietekme uz asins grupas noteikSanu (ja antigéna daudzums ir
neliels) (pozitivs netiesais Kumbsa tests) un kas var saglabaties Iidz 6 ménesSiem péc zalu
pedgjas infiizijas; ka ar jabiit skaidrai noradei, ka pacientam janesa l1dzi $1 karte vel 6 menesus
pec arstéSanas beigsanas;

o DARZALEX (daratumumaba) parakstitaja kontaktinformacija;

o norade par nepiecieSamibu iepazities ar lietoSanas instrukciju (LI).
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o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts

Izpildes termins

P&cregistracijas efektivitates petijums (PAES): lai papildus izvértétu subkutana
daratumumaba kombinacija ar ciklofosfamidu, bortezomibu un deksametazonu
efektivitati, arstgjot picaugusos pacientus ar jaundiagnostic€tu sistemisku vieglo
kézu (AL) amiloidozi, RAI jaiesniedz pétijuma AMY3001 galigie kopgjas
dzivildzes rezultati.

2025. gada
3. ceturkstnis
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE TERAPIJAS UZSAKSANAS IEPAKOJUMAM 11 FLAKONIEM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

DARZALEX 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
daratumumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons ar 5 ml koncentrata satur 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Katrs flakons ar 20 ml koncentrata satur 400 mg daratumumaba (20 mg/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-metionins, polisorbats 20, sorbits
(E420), tdens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
Terapijas uzsakSanas iepakojums: 11 flakonu (6 flakoni pa 5 ml + 5 flakoni pa 20 ml)

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nesakratit.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1101/003

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM 100 mg/400 mg FLAKONAM KA STARPIEPAKOJUMS/TERAPIJAS
UZSAKSANAS IEPAKOJUMA KOMPONENTS (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

DARZALEX 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
daratumumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons ar 5 ml koncentrata satur 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Katrs flakons ar 20 ml koncentrata satur 400 mg daratumumaba (20 mg/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-metionins, polisorbats 20, sorbits
(E420), tdens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai

1 flakons, 100 mg/5 ml

1 flakons, 400 mg/20 ml

Terapijas uzsakSanas iepakojuma komponents, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nesakratit.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1101/003

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (100 mg/400 mg) (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

DARZALEX 20 mg/ml koncentrats infuziju $kiduma pagatavoSanai
daratumumabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons ar 5 ml koncentrata satur 100 mg daratumumaba (20 mg/ml).
Katrs flakons ar 20 ml koncentrata satur 400 mg daratumumaba (20 mg/ml).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-metionins, polisorbats 20, sorbits
(E420), tdens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
1 flakons, 100 mg/5 ml
1 flakons, 400 mg/20 ml

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai p&c atSkaidiSanas.
Pirms lietos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nesakratit.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

DARZALEX 20 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
daratumumabum
Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

DARZALEX 1800 mg $kidums injekcijam
daratumumabum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens 15 ml flakons satur 1800 mg daratumumaba (120 mg /ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: rekombinanta cilvéka hialuronidaze (rHuPH20), L-histidins, L-histidina hidrohlorida
monohidrats, L-metionins, polisorbats 20, sorbits (E420), un tidens injekcijam. Sikaku informaciju
skatit liectoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai subkutanai lietosanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratt.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10.  TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1101/004

13. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

DARZALEX 1800 mg $kidums injekcijam.
daratumumabum

Subkutanai lietoSanai

s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

15 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

DARZALEX 20 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
daratumumabum

Pirms Jums tiek ievaditas §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir DARZALEX un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms DARZALEX lietoSanas
3. Kalietot DARZALEX

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat DARZALEX

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir DARZALEX un kadam nolikam to lieto

Kas ir DARZALEX

DARZALEX ir pretveza zales, kas satur aktivo vielu daratumumabu. Tas pieder pie zalu grupas, ko
sauc par monoklonalam antivielam. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas, kas izveidotas, lai
atpazitu un piesaistitos pie noteiktam meérka vietam organisma. Daratumumabs izveidots, lai
piesaistitos pie specifiskam véza §linam organisma, lai imlina sist€ma tas varétu iznicinat.

Kadam nolikam DARZALEX lieto
DARZALEX lieto pieaugusajiem no 18 gadu vecuma, kuriem ir v&zis, ko sauc par “multiplo
mielomu”. Tas ir kaulu smadzenu vézis.

2. Kas Jums jazina pirms DARZALEX lietoSanas

Jums nedrikst ievadit DARZALEX $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret daratumumabu vai kadu citu (6. punkta miné&to) So zalu sastavdalu.
Nelietojiet DARZALEX, ja iepriek$ mingtais attiecas uz Jums. Ja neesat par to parliecinats, pirms
DARZALEX ievadi$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms DARZALEX ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Ar infuziju saistitas reakcijas

DARZALEX ievada infuzijas (“pilienu”) veida véna. Pirms un p&c katras DARZALEX infuzijas Jums
tiks nozimets zales, kas palidzes mazinat ar infliziju saistitu reakciju raSanas iesp&ju (skatit “Zales, ko
ievada DARZALEX terapijas laika” 3. punkta). STs reakcijas var rasties infiizijas laika vai 3 dienu
laika p&c infiizijas.

Dazos gadijumos Jums var rasties smaga alergiska reakcija, kas var izpausties ar sejas, lipu, mutes,
méles vai rikles pietikumu, apgriitinatu riSanu vai elposanu un niezoSiem izsitumiem (natreni). Dazas
nopietnas alergiskas reakcijas un citas smagas ar infuziju saistitas reakcijas ir izraisijusas navi.

Nekavegjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no 4. punkta sakuma noraditajam ar
infliziju saistitam reakcijam vai saistiti simptomi.
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Ja rodas ar infuziju saistitas reakcijas, Jums var biit nepiecieSamas citas zales vai infiizijas atruma
samazinasana vai inflizijas partraukSana. Tiklidz §1s reakcijas izziid vai mazinas, infiziju var atsakt.
Vislielaka So reakciju raSanas iespgja ir pirmas inflizijas laika. Ja Jums jau ir bijusi ar infliziju saistita
reakcija, tas atkartotas raSanas iesp&ja ir mazaka. Ja Jums ir sp&ciga reakcija uz infuziju, arsts var
izlemt nelietot Jums DARZALEX.

Samazinats asins §tnu skaits

DARZALEX var samazinat balto asins $tinu, kas palidz cinities ar infekcijam, un asins $iinu, ko sauc
par trombocitiem un kas palidz veidoties asins trombam, skaitu. Ja Jums rodas jebkadi infekcijas
simptomi, piem&ram, drudzis, vai jebkadas trombocitu skaita samazinasanas pazimes, pieméram,
zilumi vai asinosana, informgjiet veselibas apriipes specialistu.

Asins parlieSanas

Ja Jums nepiecie$ama asins parlieSana, pirms tas Jums tiks veiktas asins analizes, lai noskaidrotu Jisu
asins grupu.

DARZALEX var ietekmét So asins laboratorisko analtzu rezultatus. Pastastiet personai, kas veic asins
analizes, ka Jums tiek ievadits DARZALEX.

B hepatits
Izstastiet arstam, ja Jums ir bijusi vai tagad varétu bt B hepatita infekcija. Tas tapéc, ka DARZALEX

var izraisit B hepatita virusa aktivizeéSanos. Arsts pirms arstéSanas ar DARZALEX, tas laika un vélak
pec arsteSanas ar DARZALEX parbaudis, vai Jums nav §ts infekcijas pazimju. Nekavéjoties izstastiet
arstam, ja esat noguris, un nogurums klust izteiktaks, vai arT Jisu ada vai acu baltumi ir kluvusi
dzelteni.

Béerni un pusaudzi
Neievadiet DARZALEX bérniem vai pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam. Sads nosacijums noteikts, jo
nav zinams, ka §Ts zales vinus ietekmés.

Citas zales un DARZALEX
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepsu zalém un augu preparatiem.

Griitnieciba

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja $o zalu lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, nekavgjoties pastastiet par to arstam vai
medmasai. Jis kopa ar arstu pienemsiet Iemumu, vai $o zalu lietoSanas sniegtais ieguvums ir lielaks
neka risks bernam.

Kontracepcija
Sievietem, kuram tiek ievadits DARZALEX, jalieto efektiva kontracepcijas metode terapijas laika un
3 méneSus péc arstéSanas.

BaroSana ar kriuti
Jums kopa ar arstu jalemj, vai ieguvums no baroSanas ar krtti atsver risku Jisu bermam. Tas
nepieciesams, jo zales var nonakt mates piena un nav zinams, ka tas ietekmes b&rnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Pec DARZALEX lietoSanas Jiis varat justies noguris, tas var ietekmét Jiisu sp&ju vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

DARZALEX satur sorbitu

Sorbits ir fruktozes avots. Ja Jums ir reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba (IFN), Jis
nedrikstat lietot §T1s zales. Pacientu ar iedzimtu fruktozes nepanesibu organisma fruktoze nesadalas, un
tas var izraisit nopietnas blakusparadibas.
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Pirms sanemat $1s zales, Jums japastasta arstam, ja Jums ir iedzimta fruktozes nepanesiba.

3. Ka DARZALEX tiek ievadits

Cik daudz zalu tiek ievadits
Arsts noteiks Jums nepieciesamo DARZALEX devu un lietoSanas grafiku. DARZALEX deva biis
atkariga no Jusu kermena masas.

Parasta DARZALEX sakumdeva ir 16 mg uz kg kermena masas. DARZALEX var lietot vienu pasu
vai kopa ar citam zalém, ko izmanto multiplas mielomas arst€Sanai.
Lietojot vienu paSu, DARZALEX lieto sadi:

o pirmajas 8 ned&las vienu reizi nedela;
o tad 16 nedgelas — ik pec 2 nedelam;
o pec tam, kamer Jusu stavoklis nepasliktinas, — ik p&c 4 nedelam.

Ja DARZALEX lieto kopa ar citam zalém, Jusu arsts var mainit laiku starp zalu devu lietoSanu, ka ar1
to, cik arstéSanas kursi Jums ir jasanem.

Pirmaja nedg]a arsts DARZALEX devu Jums var sadalit uz divam secigam dienam.
Ka §is zales tiek ievaditas
DARZALEX Jums ievadis arsts vai medmasa. Tas tiks ievaditas vairaku stundu laika pilienu inflizijas

veida véna (intravenoza inflizija).

Zales, ko nozimé DARZALEX terapijas laika
Jums var bit jalieto zales, lai mazinatu jostas rozes rasanas iespgju.

Pirms katras DARZALEX infuzijas Jus sanemsiet zales, kas palidz&s mazinat ar infuziju saistitu
reakciju rasanas iespeju. Tas var ietvert:

o zales pret alergisku reakciju (antihistamina lidzekli);
o zales pret ickaisumu (kortikosteroidi);
o zales pret drudzi (pieméram, paracetamolu).

P&c katras DARZALEX infuzijas Jus sanemsiet zales (pieméram, kortikosteroidus), lai mazinatu ar
infliziju saistitu reakciju raSanas iesp&ju.

Pacienti ar elpoSanas traucejumiem

Ja Jums ir elpoSanas traucgjumi, piemeram, astma vai hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS),
Jums bis jalieto inhalgjamas zales, kas mazinas elpoSanas traucgjumus:

o zales, kas palidzgs elpceliem nesasaurinaties (bronhodilatatori);

o zales, lai mazinatu plausu pietikumu un kairinajumu (kortikosteroidi).

Ja esat sanémis DARZALEX vairak neka noteikts

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa. Maz ticama gadijuma, kad Jums ievadits parak daudz $o
zalu (pardozesana), arsts parbaudis, vai Jums nav radusas blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis par apmeklé§jumu DARZALEX ievadiSanai

Lai arstéSana patie$am iedarbotos, ir loti svarigi, lai Jis neizlaistu nevienu apmeklgjumu. Ja esat
aizmirsis par apmekl&jumu, ieplanojiet nakamo, cik driz vien iesp&jams.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Ar infuziju saistitas reakcijas

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja infiizijas laika vai 3 dienas p&c infiizijas Jums rodas
kada no turpmak mingtajam ar infuziju saistitas reakcijas pazimeém. Jums var biit nepiecieSamas citas
zales, infuzijas atruma samazinasana vai inflizijas partrauksana.

Sis reakcijas var izpausties ka talakminétie simptomi.

oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
drebuli,
rikles iekaisums, klepus,
slikta dasa,
vemsana,
niezoss, tekoss vai aizlikts deguns,
elpas trukums vai citi elpos$anas trauc&jumi.

e o o 0 o o .~

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

o diskomforta sajtita kraskurvi,

o reibonis vai apreibuma sajita (hipotensija),
. nieze,

o s€cosa elposana.

Reti (var rasties 11dz 1 no 1000 cilvékiem):

o smaga alergiska reakcija, kas var izpausties ar sejas, lipu, mutes, méles vai rikles pietikumu,
apgrutinatu risanu vai elpoSanu vai niezoSiem izsitumiem (natreni). Skatit 2. punktu,

] sapes acis,

o neskaidra redze.

Ja Jums rodas kada no iepriek§ mingtajam ar infuziju saistitajam reakcijam, nekavgjoties pastastiet par
to arstam vai medmasai.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

drudzis,

izteikts nogurums,

caureja,

aizciet&jums,

samazinata &stgriba,

galvassapes,

nervu bojajums, kas var izraisit tirpSanu, nejutigumu vai sapes,

augsts asinsspiediens,

muskulu spazmas,

plaukstu, potisu vai pedu tuska,

vajuma sajita,

muguras sapes,

drebuli,

plausu infekcija (pneimonija),

bronhits,

elpcelu, piemeéram, deguna, deguna blakusdobumu vai rikles, infekcija,

mazs sarkano asins $tinu, kas parnésa skabekli asinis, skaits (anémija),

mazs balto asins $tnu, kas palidz cinties ar infekcijam, skaits (neitropénija, limfopénija,

leikopénija),

o mazs asins §tinu, ko sauc par trombocttiem un kas palidz asintm sarecgt, skaits
(trombocitopenija),

o neparastas sajiitas ada (piemé&ram, tirpSana vai knudinasana).
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Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

neregulara sirdsdarbiba (priek§kambaru fibrilacija),
skidruma uzkrasanas plausas, kas izraisa elpas trikumu,
gripa,

urincelu infekcija,

smaga visa organisma infekcija (sepse),

dehidracija,

gibsana,

augsts cukura Itmenis asinis,

zems kalcija ITmenis asinfs,

zems antivielu, kuras sauc par imtinglobuliniem un kas palidz cinities ar infekcijam, Iimenis
asints (hipogammaglobulinémija),

aizkunga dziedzera iekaisums,

. herpes virusa infekcijas veids (citomegalovirusa infekcija),
o COVID-19.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem):
o aknu iekaisums (hepatits).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat DARZALEX
DARZALEX tiks uzglabats slimnica vai klinika.

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“Derigs Iidz” un “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita m&nesa p€dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko DARZALEX satur

o Aktiva viela ir daratumumabs. Viens ml koncentrata satur 20 mg daratumumaba. Katrs flakons
ar 5 ml koncentrata satur 100 mg daratumumaba. Katrs flakons ar 20 ml koncentrata satur
400 mg daratumumaba.

. Citas sastavdalas L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, L-metionins, polisorbats 20,
sorbits (E420) un tdens injekcijam (skatit “DARZALEX satur sorbitu” 2. punkta).

DARZALEX aréjais izskats un iepakojums

DARZALEX ir koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai un ir bezkrasains 1idz dzeltens Skidrums.
DARZALEX pieejams kartona kastite, kura ir 1 stikla flakons.
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DARZALEX ir pieejams arT terapijas uzsakSanas iepakojuma ar 11 flakoniem (6 flakoniem pa

5 ml + 5 flakoniem pa 20 ml).

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

Bbarapus

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

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

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

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

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

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

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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



France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita MM/GGGG.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lieto$anai.
Sagatavojiet infuziju Skidumu aseptiski turpmak aprakstitaja veida.

o Atkariba no pacienta kermena masas aprékiniet devu (mg), vajadzigo DARZALEX skiduma

kopgjo tilpumu (ml) un vajadzigo DARZALEX flakonu skaitu.

o Parliecinieties, ka DARZALEX skidums ir bezkrasains vai dzeltens. Nelietojiet skidumu, ja taja

ir necaurspidigas dalinas, tas mainijis krasu vai taja ir svesas dalinas.
o Aseptiski no infiiziju maisa/tvertnes nonemiet natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) Skiduma
injekcijam, kas atbilst nepiecieSamajam DARZALEX $kiduma tilpumam.
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o Ar §lirci panemiet nepiecieSamo DARZALEX $kiduma daudzumu un atskaidiet Iidz
atbilstoSajam tilpumam, pievienojot to infuziju maisam/tvertnei ar natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skidumu injekcijam. Infiiziju maisiem/tvertn€m ir jabtt izgatavotiem no polivinilhlorida
(PVH), polipropiléna (PP), polietiléna (PE) vai poliolefina kopoliméra (PP+PE). Atskaidiet
koncentratu piemerotos aseptiskos apstaklos. [zmetiet flakona atlikuso neizlietoto Skidumu.

o Uzmanigi apgrieziet maisu/tvertni, lai sajauktu $kidumu. Nekratit.

o Pirms zalu ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai parenteralas zales nav dalinu vai tas nav
mainijusas krasu. AtSkaidita Skiduma var veidoties loti mazas, caurspidigas vai baltas proteinu
dalinas, jo daratumumabs ir proteins. Nelietojiet, ja ieverojat redzamas necaurspidigas dalinas,
skidums ir mainijis krasu vai taja ir svesas dalinas.

o Ta ka DARZALEX nesatur konservantu, atSkaiditie Skidumi jaievada 15 stundu laika (ieskaitot
infuzijai nepiecieSamo laiku) pec atraSanas istabas temperatiira (15 °C-25 °C) istabas

apgaismojuma.

o Ja tas netiek lietots nekavgjoties, Skidumu pirms ievadiSanas var uzglabat 24 stundas ledusskapi
(2 °C-8 °C) un sargajot no gaismas. Nesasald&t.

o Atskaidtto Skidumu ievadiet intravenozas infuzijas veida, izmantojot infliziju sist€mu ar

plismas regulatoru ar sisteéma ietvertu sterilu, apirogénu, proteinus maz saistosu, poliétersulfona
(PES) filtru (poru lielums 0,22 vai 0,2 mikrometri). Jaizmanto poliuretana (PU), polibutadiéna
(PBD), PVH, PP vai PE infiiziju sisteémas.

o Neievadiet DARZALEX vienlaicigi ar citam zalém viena intravenoza sistéma.

o Neuzglabajiet neizmantoto infuziju skidumu atkartotai lietoSanai. Neizlietotas zales vai
izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet§jam prasibam.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré ievadito zalu nosaukums un

s€rijas numurs.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

DARZALEX 1800 mg skidums injekcijam
daratumumabum

Pirms Jums tiek ievaditas §is zales, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu

informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir DARZALEX un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms DARZALEX lietoSanas
3. Kalietot DARZALEX

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat DARZALEX

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir DARZALEX un kadam nolikam to lieto

Kas ir DARZALEX

DARZALEX ir zales, kas satur aktivo vielu daratumumabu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
monoklonalam antivielam. Monoklonalas antivielas ir olbaltumvielas, kas izveidotas, lai atpazitu un
piesaistitos pie noteiktam mérka vietam organisma. Daratumumabs izveidots, lai piesaistitos pie
specifiskam patologiskam asins $tinam organisma, lai imiina sistéma tas varétu iznicinat.

Kadam nolikam DARZALEX lieto
DARZALEX lieto pieaugusajiem no 18 gadu vecuma, kuriem ir v&zis, ko sauc par “multiplo
mielomu”. Tas ir kaulu smadzenu vézis.

DARZALEX lieto ari pieaugusajiem no 18 gadu vecuma, kuriem ir asins slimiba, ko sauc par
AL amiloidozi. AL amiloidozes gadijuma patologiskajas asins $inas veidojas parak daudz patologisku
olbaltumvielu, kas uzkrajas dazados organos un izraisa to darbibas traucg€jumus.

2. Kas Jums jazina pirms DARZALEX lietoSanas

Jums nedrikst ievadit DARZALEX $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret daratumumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Nelietojiet DARZALEX, ja iepriek$ mingtais attiecas uz Jums. Ja neesat par to parliecinats, pirms
DARZALEX ievadiSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms DARZALEX ievadiSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

Ar infuziju saistitas reakcijas

DARZALEX ievada subkutanas injekcijas veida, ar siku adatu ievadot zales zem adas. Pirms un péc
katras injekcijas Jis sanemsiet zales, kas palidz mazinat ar infiiziju saistitu reakciju iesp&jamibu (skatit
“Zales, ko nozimé DARZALEX terapijas laika” 3. punkta).

Sis reakcijas visvairak ir iesp&jamas p&c pirmas injekcijas, un lielaka dala reakciju rodas injekcijas
diena. Ja Jums jau ir bijusi ar infiiziju saistita reakcija, tas atkarto$anas ir maz ticama, tomer velinas
reakcijas var rasties pat 3-4 dienas p&c injekcijas. Ja Jums p&c injekcijas ir spéciga reakcija, arsts var
nolemt nelietot DARZALEX.
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Dazos gadijumos Jums var rasties smaga alergiska reakcija, kas var izpausties ar sejas, lipu, mutes,
meéles vai rikles pietikumu, apgriitinatu riSanu vai elpoSanu un niezoSiem izsitumiem (natreni). Skatit
4. punktu.

Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas kada no 4. punkta sakuma noraditajam ar
infuziju saistitam reakcijam vai saistiti simptomi. Ja Jums rodas ar infuziju saistitas reakcijas, var bt
nepiecieSamas citas zales simptomu novérs$anai, vai art injekcijas var bt japartrauc. Tiklidz §1s
reakcijas izzid vai mazinas, injekcijas var atsakt.

Samazinats asins $tinu skaits

DARZALEX var samazinat balto asins $tinu, kas palidz cintties ar infekcijam, un asins $tinu, ko sauc
par trombocttiem un kas palidz veidoties asins trombam, skaitu. Ja Jums rodas jebkadi infekcijas
simptomi, piem&ram, drudzis, vai jebkadas trombocTtu skaita samazinasanas pazimes, piemeéram,
zilumi vai asinoSana, informgjiet veselibas apriipes specialistu.

Asins parlieSanas

Ja Jums nepiecie$ama asins parliesana, pirms tas Jums tiks veiktas asins analizes, lai noskaidrotu Jisu
asins grupu. DARZALEX var ietekmét So asins laboratorisko analizu rezultatus. Pastastiet personai,
kas veic asins analizes, ka Jums tiek ievadits DARZALEX.

B hepatits
Izstastiet arstam, ja Jums ir bijusi vai tagad var€tu biit B hepatita infekcija. Tas tapéc, ka DARZALEX

var izraisit B hepatita virusa aktivizé3anos. Arsts pirms arstéSanas ar DARZALEX, tas laika un vélak
p&c arsteésanas ar DARZALEX parbaudis, vai Jums nav §is infekcijas pazimju. Nekavégjoties izstastiet
arstam, ja esat noguris, un nogurums klast izteiktaks, vai arT Jusu ada vai acu baltumi ir kluvusi
dzelteni.

Bérni un pusaudzi
Neievadiet DARZALEX b@rniem vai pusaudziem l1idz 18 gadu vecumam. Sads nosacijums noteikts, jo
nav zinams, ka §Ts zales vinus ietekmés.

Citas zales un DARZALEX
Pastastiet arstam vai medmasai par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz bezrecepsu zalém un augu preparatiem.

Griitnieciba

Ja JUs esat gritniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu ievadiSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja S0 zalu lietoSanas laika Jums iestajas gritnieciba, nekavgjoties pastastiet par to arstam vai
medmasai. Jis kopa ar arstu pienemsiet Iemumu, vai So zalu lietoSanas sniegtais ieguvums ir lielaks
neka risks bernam.

Kontracepcija
Sievietem, kuram tiek ievadits DARZALEX, jalieto efektiva kontracepcijas metode terapijas laika un
3 méneSus péc arstéSanas.

Baro$ana ar kriti
Jums kopa ar arstu jalemj, vai ieguvums no barosanas ar kriiti atsver risku Jisu bérnam. Tas
nepiecieSams, jo zales var nonakt mates piena un nav zinams, ka tas ietekme&s bernu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Pec DARZALEX lietoSanas Jus varat justies noguris, tas var ietekmeét Jisu sp&ju vadit
transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

DARZALEX §kidums subkutanai injekcijai satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol (23 mg) natrija 15 mililitros, t. i., - blitiba tas ir
nesaturoSas”.

=

natriju
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DARZALEX $kidums subkutanai injekcijai satur sorbitu

Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukuru nepanesiba vai Jums ir
diagnosticéta reta genctiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba (PFN) —, kuras gadijuma
organisma nenoardas fruktoze, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

3. Ka DARZALEX tiek ievadits

Cik daudz zalu tiek ievadits
DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai deva ir 1800 mg.

DARZALEX var lietot vienu pasu vai kopa ar citam zalém, ko izmanto multiplas mielomas arstésanai,
vai kopa ar citam zalém, ko izmanto AL amiloidozes arstéSanai. DARZALEX parasti lieto $adi:

o pirmajas 8 nedglas vienu reizi nedela;
o tad 16 nedelas — ik péc 2 nedélam;
o péc tam, kamer Jiisu stavoklis nepasliktinas, — ik péc 4 nedelam.

Ja DARZALEX lieto kopa ar citam zalém, Jisu arsts var mainit laiku starp zalu devu lietoSanu, ka ar1
to, cik arstéSanas kursi Jums ir jasanem.

Ka §1s zales tiek ievaditas

DARZALEX Jums ievadis arsts vai medmasa injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija) aptuveni
3-5 mindsu laika. Zales tiks injicétas védera prieksgja siena, bet ne citur, un nekada gadijuma veédera
prieksgjas sienas vietas, kur ada ir apsartusi, ar zilumiem, sapiga, saciet€jusi vai rétaina.

Ja injekcijas laika Jums ir sapes, arsts vai medmasa var partraukt injekciju un atlikuso injekciju ievadit
cita veédera prieksgjas sienas dala.

Zales, ko nozimé DARZALEX terapijas laika
Jums var bt jalieto zales, lai mazinatu jostas rozes raSanas iespgju.

Pirms katras DARZALEX injekcijas Jas sanemsiet zales, kas palidzgs mazinat ar infiiziju saistttu
reakciju rasanas iespeju. Tas var ietvert:

o zales pret alergisku reakciju (antihistamina lidzekli);
o zales pret ickaisumu (kortikosteroidi);
o zales pret drudzi (pieméram, paracetamolu).

Pec katras DARZALEX injekcijas Jus sanemsiet zales (piem&ram, kortikosteroidus), lai mazinatu ar
infliziju saistitu reakciju raSanas iesp&ju.

Pacienti ar elpoSanas traucejumiem

Ja Jums ir elpoSanas traucgjumi, piemeram, astma vai hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS),
Jums bis jalieto inhal&jamas zales, kas mazinas elposanas traucgjumus:

o zales, kas palidzgs elpceliem nesasaurinaties (bronhodilatatori);

o zales, lai mazinatu plausu pietikumu un kairinajumu (kortikosteroidi).

Ja esat sanémis DARZALEX vairak neka noteikts
Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa. Maz ticama gadijuma, kad Jums ievadits parak daudz $o
zalu (pardozesana), arsts parbaudis, vai Jums nav radusas blakusparadibas.

Ja esat aizmirsis par apmeklé§jumu DARZALEX ievadiSanai

Lai arst€Sana patieSsam iedarbotos, ir loti svarigi, lai Jus neizlaistu nevienu apmekl&jumu. Ja esat
aizmirsis par apmekl&jumu, ieplanojiet nakamo, cik driz vien iesp&jams.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

98



4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ar infuziju saistitas reakcijas
Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums 3-4 dienas péc injekcijas ir radusSies kadi
simptomi. Jums var biit vajadzigas citas zales vai ar1 var biit uz laiku japartrauc vai jaaptur injekcija.

Sis reakcijas var izpausties ka talakminétie simptomi.

oti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
drebuli,
rikles iekaisums, klepus,
slikta dasa,
vemsana,
niezoss, tekoss vai aizlikts deguns,
elpas trukums vai citi elpos$anas trauc&jumi.

e o 0o 0o o o —

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

o diskomforta sajuta kriiskurvi,

o reibonis vai apreibuma sajuta (hipotensija),
. nieze,

o s€cosa elposana.

Reti (var rasties I1dz 1 no 1000 cilvékiem):

o smaga alergiska reakcija, kas var izpausties ar sejas, lipu, mutes, méles vai rikles pietikumu,
apgrutinatu risanu vai elpoSanu vai niezoSiem izsitumiem (natreni). Skatit 2. punktu,

] sapes acis,

o neskaidra redze.

Ja Jums rodas kada no ieprieks mingtajam ar infuziju saistitajam reakcijam, nekavgjoties pastastiet par
to arstam vai medmasai.

Reakcijas injekcijas vieta

Lietojot DARZALEX 8kidumu subkutanai injekcijai, var rasties adas reakcijas injekcijas vieta vai ap
to (lokali), taja skaita reakcijas injekcijas vieta. Sadas reakcijas ir biezas (var rasties lidz 1 no

10 cilvékiem). Injekcijas vieta iesp&jamie simptomi ir adas apsartums, nieze, pietukums, sapes, zilumi,
izsitumi, asinoSana.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
. drudzis,

izteikts nogurums,

caureja,

aizciet&jums,

samazinata estgriba,

miega traucgjumi,

galvassapes,

nervu bojajums, kas var izraistt tirp$anu, nejutigumu vai sapes,
izsitumi,

muskulu spazmas,

locitavu sapes,

plaukstu, potisu vai pedu tuska,

vajuma sajiita,

muguras sapes,
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plausu infekcija (pneimonija),

bronhits,

elpcelu, pieméram, deguna, deguna blakusdobumu vai rikles, infekcija,

mazs sarkano asins $tinu, kas parnésa skabekli asinis, skaits (anémija),

mazs balto asins $iinu, kas palidz cintties ar infekcijam, skaits (neitrop&nija, limfopénija,
leikopenija),

o mazs asins $tinu, ko sauc par trombocttiem un kas palidz asintm sarecét, skaits
(trombocitopénija).

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

neregulara sirdsdarbiba (priekS§kambaru fibrilacija),

skidruma uzkrasanas plausas, kas izraisa elpas trikumu,

urincelu infekcija,

smaga visa organisma infekcija (sepse),

dehidracija,

augsts cukura Itmenis asinis,

zems kalcija ITmenis asinfs,

zems antivielu, ko sauc par imiinglobultniem un kas palidz cinities ar infekcijam, Iimenis asinis
(hipogammaglobulinémija),

reibona sajiita,

gibsana,

kriisu muskulu sapes,

gripa,

drebuli,

nieze,

neparastas sajlitas ada (piemé&ram, tirpSanas vai kukainu rapoSanas sajiita),
aizkunga dziedzera iekaisums,

augsts asinsspiediens,

COVID-19.

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem):
o aknu iekaisums (hepatits),
o herpes virusa infekcijas veids (citomegalovirusa infekcija).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat DARZALEX

DARZALEX skidums subkutanai injekcijai tiks uzglabats slimnica vai klinika.

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes pec
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko DARZALEX satur

o Akfiva viela ir daratumumabs. 1 ml skiduma satur 120 mg daratumumaba. Viena 15 ml
injekciju skiduma flakona ir 1800 mg daratumumaba.

o Citas sastavdalas ir rekombinanta cilveéka hialuronidaze (rHuPH20), L-histidins, L-histidina

hidrohlorida monohidrats, L-metionins, polisorbats 20, sorbits (E420) un tidens injekcijam
(skattt 2. punktu, “DARZALEX satur natriju un sorbitu”).

DARZALEX aréjais izskats un iepakojums

DARZALEX skidums subkutanai injekcijai ir bezkrasains vai dzeltens Skidrums.

DARZALEX skidums subkutanai injekcijai ir iepakots kastite€s, kuras ir pa vienam vienas devas stikla
flakonam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:

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 lt@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” 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.t.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
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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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Si lietoSanas instrukceija pedgjo reizi parskatita MM/GGGG.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.
DARZALEX skidumu subkutanai injekcijai drikst ievadit tikai veselibas apriipes specialisti.

Lai nepielautu kliidainu zalu lietoSanu, ir butiski parbaudit flakona mark&umu, lai nodroSinatu, ka
pacientiem tiek injicéta pareiza zalu forma (intravenoza vai subkutana zalu forma) un deva.
DARZALEX skidums injekcijam ir jaievada tikai subkutani, ieverojot noraditas devas. DARZALEX
subkutana zalu forma nav paredzgta intravenozai ievadisanai.

DARZALEX skidums subkutanai injekcijai ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai un ir gatavs

lietosanai.

o DARZALEX skidums subkutanai injekcijai ir saderigs ar polipropiléna vai polietileéna §lircu
materialu, polipropiléna, polietiléna vai polivinilhlorida (PVH) subkutano infiiziju sistémam, ka
ar1 parneses un injekciju adatu nerisoso téraudu.

o DARZALEX skidumam subkutanai injekcijai jabiit caurspidigam vai opalescgjosam un
bezkrasainam vai dzeltenam skidumam. Nelietot Skidumu, ja taja ir necaurspidigas dalinas, ja
tas ir mainijis krasu vai ja taja ir citi sveSkermeni.

o DARZALEX skidums subkutanai injekcijai jaiznem no ledusskapja, kur tas atradies (2 °C-8 °C)
temperatlira, un tam jalauj sasilt [idz istabas temperattrai (15 °C-30 °C). Necaurdurtus flakonus
var uzglabat istabas temperattira un gaisma ne ilgak par 24 stundam originalaja kastitg, lai
pasargatu no gaismas. Sargat no tieSas saules gaismas. Nekratit!

o IevadiSanas §lirce jasagatavo kontroletos un validétos aseptiskos apstak]os.

o Lai neaizserétos adata, hipodermiskas injekcijas adata japievieno pie subkutanas infuzijas
komplekta tiesi pirms injekcijas.

Sagatavoto Slir¢u uzglabasana

o Ja §lirce ar DARZALEX netiek izmantota nekavé&joties, DARZALEX skidums jauzglaba lidz
24 stundam ledusskapi, bet péc tam ne ilgak par 12 stundam 15 °C-25 °C temperatiira istabas
apgaismojuma. Ja zales uzglaba ledusskapi, skidumam pirms ievadiSanas jalauj sasniegt istabas

temperatiiru.
IevadiSana
o 15 ml DARZALEX skiduma subkutanai injekcijai jainjic€ védera prieksgjas sienas zemadas

audos aptuveni 7,5 cm pa labi vai pa kreisi no nabas 3-5 mintiSu laika. DARZALEX skidumu
subkutanai injekcijai nedrikst injicet citas kermena dalas, jo nav pieejami attiecigi dati.

o Katra nakama injekcija jainjicg cita vieta.

o DARZALEX skidumu subkutanai injekcijai nekada gadijuma nedrikst injic&t vietas, kur ada ir
apsartusi, ar zilumiem, sapiga, cieta vai sarétojusi.

o Ja pacientam ir sapes, injekcija uz laiku japartrauc vai japalénina. Ja injekcijas paléninasana
neatvieglo sapes, atlikusas devas ievadiSanai var izvel&ties citu injekcijas vietu védera pretgja
puse.

o Arstesanas laika ar DARZALEX $kidumu subkutanai injekcijai, nedrikst ievadit citas
subkutanas zales taja pasa injekcijas vieta.

. Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisku zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré ievadito zalu nosaukums un sérijas

numurs.
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