1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

DARZALEX 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 5 ml:n injektiopullo siséltdd 100 mg daratumumabia (20 mg daratumumabia per ml).
Yksi 20 ml:n injektiopullo sisdltdd 400 mg daratumumabia (20 mg daratumumabia per ml).

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1k-vasta-aine CD38-antigeenia vastaan. Se tuotetaan
rekombinantti-DNA-tekniikalla nisékéssolulinjassa (kiinanhamsterin munasarja).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi 5 ml:n injektiopullo infuusionestettd, liuosta, siséltdd 273,3 mg sorbitolia (E420).
Yksi 20 ml:n injektiopullo infuusionestettd, liuosta, sisdltdd 1 093 mg sorbitolia (E420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Liuos on véritdn tai keltainen, sen pH on 5,5 ja osmolaalisuus on 310-370 mOsm/kg.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

DARZALEX on tarkoitettu

o yhdistelmina lenalidomidin ja deksametasonin tai bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin
kanssa dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka eivit
sovellu autologiseen kantasolusiirtoon

o yhdistelména bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin kanssa dskettdin diagnosoidun
multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

o yhdistelména lenalidomidin ja deksametasonin tai bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
multippelin myelooman hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet vahintdén yhtd aiempaa
hoitoa

. monoterapiana relapsoituneen ja hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman hoitoon

aikuispotilaille, joiden aiempi hoito on sisdltdnyt proteasomin estdjiéd ja immunomodulatiivista
ainetta ja joiden taudin on osoitettu edenneen viimeisimmén hoidon aikana.

4.2  Annostus ja antotapa

DARZALEX-valmisteen saa antaa terveydenhuollon ammattilainen hoitopaikassa, jossa on
elvytysvilineistd saatavissa.

Potilaalle pitdd antaa ennen infuusiota ja sen jélkeen ladkehoitoa daratumumabi-infuusioon liittyvien
reaktioiden riskin vihentdmiseksi. Ks. jdljempédnd Samanaikaisesti suositellut 1ddkevalmisteet,
Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito ja kohta 4.4.



Annostus

Hoitoaikataulu yhdistelméihoidossa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa (4 viikon hoitosyklit) ja
monoterapiassa

Suositeltu DARZALEX-annos on 16 mg/painokg infuusiona laskimoon taulukossa 1 esitetyn
hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 1: DARZALEX-hoitoaikataulu yhdistelméhoidossa lenalidomidin ja
deksametasonin (Rd) kanssa (neljén viikon hoitosykli) ja monoterapiassa

Viikot Ajankohta

Viikot 1-8 viikoittain (yhteensd 8 annosta)

Viikot 9-24° joka toinen viikko (yhteensd 8 annosta)
Viikosta 25 alkaen, kunnes tauti etenee® joka neljas viikko

Siirryttdessa joka toinen viikko tapahtuvaan annosteluun ensimmaéinen annos annetaan viikolla 9

b Siirryttdessd joka neljas viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 25

Deksametasonia annetaan 40 mg/viikko (tai > 75-vuotiaille potilaille pienennetty annos 20 mg/viikko).

DARZALEX-infuusioliuoksen kanssa annettavien ladkevalmisteiden annos ja hoitoaikataulu, ks.
kohta 5.1 ja kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Hoitoaikataulu yhdistelmdhoidossa bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin kanssa (6 viikon
hoitosyklit)

Suositeltu DARZALEX-annos on 16 mg/painokg infuusiona laskimoon taulukossa 2 esitetyn
hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 2: DARZALEX-hoitoaikataulu yhdistelmihoidossa bortetsomibin, melfalaanin ja
prednisonin kanssa (|[VMP]; kuuden viikon hoitosykli)

Viikot Ajankohta

Viikot 1-6 viikoittain (yhteensé 6 annosta)

Viikot 7-54° joka kolmas viikko (yhteensa 16 annosta)
Viikosta 55 alkaen, kunnes tauti etenee” joka neljas viikko

a .o . .o .. . e ..
Siirryttdessd joka kolmas viikko tapahtuvaan annosteluun ensimmaéinen annos annetaan viikolla 7

Siirryttdessd joka neljis viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 55

Bortetsomibia annetaan ensimmaisen 6 viikon hoitosyklin aikana kaksi kertaa viikossa viikoilla 1, 2, 4
ja 5, mink3 jilkeen seuraavien kahdeksan 6 viikon hoitosyklin aikana bortetsomibia annetaan kerran
viikossa viikoilla 1, 2, 4 ja 5. Lisétietoja DARZALEX-valmisteen kanssa annettavan VMP-hoidon
annoksesta ja hoitoaikataulusta, ks. kohta 5.1.

Hoitoaikataulu kdytettiessd yhdistelmdnd bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin kanssa
(neljdn viikon hoitosyklit) dskettdin diagnosoidun multippelin myelooman hoitoon potilaille, jotka
soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

Suositeltu DARZALEX-annos on 16 mg/painokg infuusiona laskimoon taulukossa 3 esitetyn
hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 3: DARZALEX-hoitoaikataulu Kkiiytettiessi yhdistelméiné bortetsomibin,
talidomidin ja deksametasonin kanssa ([VTd]; neljin viikon hoitosykli)

Hoitovaihe Viikot Ajankohta
Induktio Viikot 1-8 viikoittain (yhteensé 8 annosta)
Viikot 9-16* joka toinen viikko (yhteensé 4 annosta)
Lopeta suuriannoksisen solunsalpaajahoidon ja autologisen kantasolusiirron ajaksi
Konsolidaatio | Viikot 1-8° | joka toinen viikko (yhteensd 4 annosta)

a

b

Siirryttdessa joka toinen viikko tapahtuvaan annosteluun ensimmaéinen annos annetaan viikolla 9

Jatkettaessa hoitoa autologisen kantasolusiirron jalkeen joka toinen viikko tapahtuvan annostelun ensimmainen annos
annetaan viikolla 1



Deksametasonia annetaan 40 mg hoitosyklien 1 ja 2 péivind 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ja 23.
Hoitosykleissd 3—4 annetaan 40 mg pdivind 1-2 ja 20 mg seuraavina antopdivind (pdivét 8, 9, 15, 16).
Hoitosykleissd 5 ja 6 deksametasonia annetaan 20 mg péivind 1, 2, 8, 9, 15 ja 16.

DARZALEX-valmisteen kanssa annettavien lddkevalmisteiden annokset ja hoitoaikataulut, ks.
kohta 5.1 ja kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedot.

Hoitoaikataulu kdytettiessd yhdistelmdnd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa (kolmen viikon
hoitosykli)

Suositeltu DARZALEX-annos on 16 mg/painokg infuusiona laskimoon taulukossa 4 esitetyn
hoitoaikataulun mukaisesti.

Taulukko 4: DARZALEX-hoitoaikataulu kiytettiessi yhdistelméini bortetsomibin ja
deksametasonin (Vd) kanssa (kolmen viikon hoitosykli)

Viikot Ajankohta

Viikot 1-9 viikoittain (yhteensd 9 annosta)

Viikot 10-24" joka kolmas viikko (yhteensd 5 annosta)
Viikosta 25 alkaen, kunnes tauti etenee” joka neljas viikko

Siirryttdessd joka kolmas viikko tapahtuvaan annosteluun ensimmaéinen annos annetaan viikolla 10

b Siirryttdessd joka neljis viikko tapahtuvaan annosteluun ensimméinen annos annetaan viikolla 25

Deksametasonia annetaan 20 mg bortetsomibihoidon ensimmaisten kahdeksan hoitosyklin péivina 1,
2,4,5,8,9, 11 ja 12 tai pienennetty annos 20 mg/viikko, jos potilas on > 75-vuotias tai alipainoinen
(painoindeksi < 18,5), potilaalla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai potilas ei
ole aiemmin sietinyt steroidihoitoa.

DARZALEX-infuusioliuoksen kanssa annettavien lddkevalmisteiden annos ja hoitoaikataulu, ks.
kohta 5.1 ja kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Infuusionopeus

Kun DARZALEX-infuusioliuos on laimennettu, se pitdd antaa laskimoon aloitusnopeudella, joka
mainitaan jéljempina taulukossa 5. Infuusionopeuden lisddmistd voidaan harkita vain, jos potilaalle ei
ole ilmaantunut infuusioreaktioita.

Ensimmadinen viikolla 1 annettavaksi maaritty annos 16 mg/kg voidaan annon helpottamiseksi jakaa
kahdelle perdkkiiselle péiville eli 8 mg/kg pdivana 1 ja 8 mg/kg pdivéna 2, ks. taulukko 5 jdljempéana.

Taulukko 5: DARZALEX-infuusion (16 mg/kg) antonopeudet

Laimennustilavuus | Aloitusnopeus Nopeuden Maksiminopeus
(ensimméinen lisiys®
tunti)
Viikon 1 infuusio
Vaihtoehto 1 (kerta-
infuusio)
Viikko 1, pdivé 1 1000 ml 50 ml/tunti 50 ml/tunti 200 ml/tunti
(16 mg/kg) joka tunti
Vaihtoehto 2 (jaettu
infuusioannos)
Viikko 1, pdivé 1 500 ml 50 ml/tunti 50 ml/tunti 200 ml/tunti
(8 mg/kg) joka tunti
Viikko 1, pdiva 2 500 ml 50 ml/tunti 50 ml/tunti 200 ml/tunti
(8 mg/kg) joka tunti
Viikon 2 (16 mg/kg) 500 ml 50 ml/tunti 50 ml/tunti 200 ml/tunti
infuusio® joka tunti
Seuraavat (viikosta 3 500 ml 100 ml/tunti 50 ml/tunti 200 ml/tunti
ldhtien, 16 mg/kg) joka tunti
infuusiot®




Infuusionopeuden lisddmisté voidaan harkita vain, jos potilaalle ei ole ilmaantunut infuusioreaktioita.

Laimennustilavuutta 500 ml voidaan kdyttds annoksen 16 mg/kg yhteydessd vain, jos potilaalle ei ole ilmaantunut
edelliselld viikolla infuusioon liittyneité reaktioita. Muussa tapauksessa kéytetdan laimennustilavuutta 1000 ml.

Muutettua infuusionopeutta (100 ml/tunti) tulisi kayttdd seuraavien infuusioiden yhteydessa (eli viikosta 3 eteenpiin)
vain, jos potilaalle ei ole ilmaantunut edellisten infuusioiden yhteydessd infuusioon liittyneitd reaktioita. Muussa
tapauksessa hoitoa jatketaan noudattamalla taulukossa viikon 2 infuusionopeutta koskevia ohjeita.

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito
Potilaalle pitdd antaa ennen DARZALEX-infuusiota esildékitys, jotta infuusioon liittyvien reaktioiden
riskid voidaan véhentda.

Jos potilaalle ilmaantuu minké tahansa graduksen/vakavuusasteen infuusioon liittyvé reaktio,
DARZALEX-infuusion antaminen pitda heti keskeyttdd ja oireet hoitaa.

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito saattaa edellyttdd myds infuusionopeuden hidastamista tai

DARZALEX-hoidon lopettamisen, kuten jaljempéna esitetdin (ks. kohta 4.4).

o Gradus 1-2 (lievé tai keskivaikea): Kun reaktion oireet hévidvat, infuusiota pitda jatkaa
vahintdén puolta hitaammalla antonopeudella siihen infuusionopeuteen néhden, jolla infuusioon
liittyva reaktio ilmaantui. Jos potilaalle ei ilmaannu muita infuusioon liittyvén reaktion oireita,
infuusionopeutta voidaan liséta kliinisesti sopivin lisdyksin ja véliajoin enintdan nopeuteen
200 ml/tunti (taulukko 5).

. Gradus 3 (vaikea-asteinen): Kun reaktion oireet hdviavit, infuusion aloittamista uudelleen
voidaan harkita vahintdin puolta hitaammalla antonopeudella siithen infuusionopeuteen niahden,
jolla infuusioon liittyvi reaktio ilmaantui. Jos potilaalle ei ilmaannu lisdoireita, infuusionopeutta
voidaan taas lisété sopivin lisédyksin ja véliajoin (taulukko 5). Jos graduksen 3 oireet uusiutuvat,
edelld mainitut toimenpiteet pitdi toistaa. Jos graduksen > 3 infuusioreaktio ilmaantuu
kolmannen kerran, DARZALEX-hoito pitdé lopettaa pysyvasti.

o Gradus 4 (hengenvaarallinen): Lopeta DARZALEX-hoito pysyvisti.

Annoksen antamatta jddminen
Jos suunniteltu DARZALEX-annos jd4 antamatta, annos pitd4 antaa mahdollisimman pian ja
hoitoaikataulua pitdd muuttaa vastaavasti siten, ettd annosvili séilyy ennallaan.

Annosmuutokset

DARZALEX-annoksen pienentdmisti ei suositella. Jos potilaalla on hematologista toksisuutta,
annoksen antamista saattaa olla tarpeen siirtdd mydhempédén ajankohtaan, jotta verisolujen maérat
voivat korjautua (ks. kohta 4.4). Tiedot DARZALEX-infuusioliuoksen kanssa yhdistelmané
annettavista lddkevalmisteista, ks. kyseisen valmisteen valmisteyhteenveto.

Samanaikaisesti suositellut l1ddkevalmisteet

Ennen infuusiota annettava lddkitys
Kaikille potilaille pitdd antaa 1-3 tuntia ennen jokaista DARZALEX-infuusiota ladkitys infuusioon
liittyvien reaktioiden riskin vahentdmiseksi seuraavasti:

o kortikosteroidia (pitka- tai keskipitkdvaikutteista)

- Monoterapia:
100 mg metyyliprednisolonia tai titd vastaavaa laskimoon. Kortikosteroidiannosta
voidaan pienentdd (60 mg metyyliprednisolonia suun kautta tai laskimoon) toisen
infuusion jalkeen.

- Yhdistelmihoito:
20 mg deksametasonia (tai vastaavaa) ennen jokaista DARZALEX-infuusiota. Kun
deksametasoni on peruslddkityksend kéytettdvé runkohoitospesifinen kortikosteroidi,
deksametasonihoidon annos toimii esilddkityksend DARZALEX-infuusion antopéivina
(ks. kohta 5.1).
Deksametasoni annetaan ennen ensimmaistd DARZALEX-infuusiota laskimoon, ja
seuraavien infuusioiden yhteydessé voidaan harkita sen antamista suun kautta. Jos potilas



on saanut deksametasonia esiléékityksend, DARZALEX-infuusion antopdivini ei pida
ottaa lisdksi peruslddkityksend runkohoitospesifistd kortikosteroidia (esim. prednisonia).
o antipyreettejd (650—1 000 mg parasetamolia suun kautta)
o antihistamiinia (25-50 mg difenhydramiinia suun kautta tai laskimoon tai vastaavaa).

Infuusion jilkeen annettava lddkitys
Infuusion jidlkeen on annettava ladkitysté viivdstyneiden infuusioon liittyvien reaktioiden riskin
vahentdmiseksi seuraavasti:

- Monoterapia:
Kortikosteroidia suun kautta (20 mg metyyliprednisolonia tai vastaava annos keskipitka-
tai pitkdvaikutteista kortikosteroidia paikallisen hoitokdytdnnon mukaan) kahtena
infuusion jélkeisend pdivana (infuusion antoa seuraavasta péivastéi alkaen).

- Yhdistelmihoito:
Harkitse pientd metyyliprednisoloniannosta suun kautta (< 20 mg) tai vastaavaa
DARZALEX-infuusion jélkeisend pédivand. Jos DARZALEX-infuusion jilkeisend
pdivédni annetaan peruslddkityksend runkohoitospesifistd kortikosteroidia (esim.
deksametasonia, prednisonia), muuta infuusion jdlkeen annettavaa ladkitysta ei
valttdmatta tarvita (ks. kohta 5.1).

Jos potilaalla on aiemmin ollut krooninen ahtauttava keuhkosairaus, lyhyt- ja pitkdvaikutteista
keuhkoputkia laajentavaa ladkitystd ja inhaloitavia kortikosteroideja pitdé lisdksi harkita osaksi
infuusion jélkeistd ladkitysté. Jos potilaalle ei neljin ensimméisen infuusion jélkeen ilmaannu vakavia
infuusioon liittyvid reaktioita, infuusion jélkeen kdytettyjen inhaloitavien lddkevalmisteiden kaytto
voidaan ladkérin harkinnan mukaan lopettaa.

Herpes zoster -viruksen reaktivaation estohoito
Herpes zoster -viruksen reaktivaation estimiseksi pitdd harkita estohoitoa virusladkkeilla.

Erityiset potilasryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Daratumumabin kéytt6d munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Daratumumabin kiytt6d maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa.

Populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Likkddt
Annosmuutoksia ei katsota tarpeellisiksi (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

DARZALEX-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

DARZALEX on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Se annetaan infuusiona laskimoon sen jilkeen,
kun se on laimennettu 0,9-prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen laimentamisesta ennen l4dékkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Infuusioon liittyvit reaktiot

DARZALEX voi aiheuttaa vakavia infuusioon liittyvia reaktioita, mukaan lukien anafylaktisia
reaktioita (ks. kohta 4.8). Ndmai reaktiot voivat olla henked uhkaavia, ja kuolemaan johtaneita
reaktioita on raportoitu.

Kaikkia potilaita pitéd seurata koko infuusion ajan infuusioon liittyvien reaktioiden havaitsemiseksi.
Jos potilaalle ilmaantuu minka tahansa graduksen infuusioon liittyva reaktio, seurantaa jatketaan
infuusion jélkeen, kunnes oireet havidvit.

Infuusioon liittyvid reaktioita raportoitiin kliinisissa tutkimuksissa noin puolella kaikista
DARZALEX-hoitoa saaneista potilaista.

Suurin osa infuusioon liittyneistd reaktioista ilmaantui ensimmaéisen infuusion yhteydessé, ja niiden
vaikeusaste oli gradus 1-2 (ks. kohta 4.8). Neljille prosentille potilaista ilmaantui infuusioon liittynyt
reaktio useammin kuin yhden infuusion yhteydessd. Vaikea-asteisia reaktioita, kuten bronkospasmia,
hypoksiaa, hengenahdistusta, hypertensiota, kurkunpéén turvotusta, keuhkoedeemaa ja silmiin liittyvid
haittavaikutuksia (mukaan lukien silmén suonikalvon effuusiota, akuuttia likitaittoisuutta ja akuuttia
ahdaskulmaglaukoomaa), on esiintynyt. Oireita olivat pddasiassa nendn tukkoisuus, yské, kurkun
arsytys, vilunviristykset, oksentelu ja pahoinvointi. Harvinaisempia oireita olivat hengityksen
vinkuminen, allerginen nuha, kuume, epdmukavat tuntemukset rintakehéssé, kutina, hypotensio ja
hamartynyt ndko (ks. kohta 4.8).

Potilaille pitd4 antaa ennen DARZALEX-hoitoa esilddkityksend antihistamiineja, antipyreetteja ja
kortikosteroideja, jotta infuusioon liittyvien reaktioiden riskid voidaan véhentda. Jos potilaalle
ilmaantuu minka tahansa vaikeusasteen infuusioon liittyva reaktio, DARZALEX-infuusion antaminen
pitdd keskeyttdd, ja infuusioon liittyvédn reaktioon pitéé tarvittaessa aloittaa hoito tai tukitoimenpiteet.
Kun infuusion antamista jatketaan potilaalle, jolle on ilmaantunut graduksen 1, 2 tai 3 infuusioon
liittyvé reaktio, infuusionopeutta pitéd hidastaa. Jos potilaalle ilmenee anafylaktinen reaktio tai
hengenvaarallinen (gradus 4) infuusioon liittyvé reaktio, asianmukaiset kiireelliset elvytystoimenpiteet
pitdd kéynnistédé heti. DARZALEX-hoito pitéd lopettaa heti ja pysyvésti (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Potilaille pitd4 antaa DARZALEX-infuusion jilkeen kortikosteroideja suun kautta viivastyneiden
infuusioon liittyvien reaktioiden riskin vihentdmiseksi. Infuusion jilkeistd ladkitystd (esim.
inhaloitavia kortikosteroideja, lyhyt- ja pitkdvaikutteisia keuhkoputkia laajentavia ladkkeitd) pitaa
liséksi harkita mahdollisten hengityselinkomplikaatioiden hoitoon, jos potilaalla on aiemmin ollut
krooninen ahtauttava keuhkosairaus. Jos potilaalle ilmaantuu silméoireita, keskeytd DARZALEX-
infuusio ja pyyda heti silméldékérin arvio ennen kuin DARZALEX-hoitoa jatketaan (ks. kohta 4.2).

Neutropenia/trombosytopenia

DARZALEX saattaa lisdti runkohoidosta aiheutuvaa neutropeniaa ja trombosytopeniaa (ks.

kohta 4.8).

Téydellistd verenkuvaa pitéé seurata hoidon aikana sidénnéllisin véliajoin runkohoitoon kuuluvien
valmisteiden valmistetietojen mukaisesti. Neutropeenisia potilaita pitdé tarkkailla infektion oireiden
havaitsemiseksi. DARZALEX-hoidon siirtiminen myohempédin ajankohtaan saattaa olla tarpeen, jotta



verisolujen méadrit voivat korjautua. DARZALEX-annoksen pienentémisti ei suositella. Harkitse
verensiirtoja tai kasvutekijoitd tukihoitona.

Vaikutukset epdsuoraan antiglobuliinikokeeseen (epdsuoraan Coombsin kokeeseen)

Daratumumabi sitoutuu CD38-proteiiniin, jota on pienind pitoisuuksina veren punasolujen pinnalla, ja
se saattaa aiheuttaa epasuoran Coombsin kokeen positiivisen testituloksen. Epdsuoran Coombsin
kokeen tulokset voivat olla daratumumabin vaikutuksesta positiivisia enimmillédan kuuden kuukauden
ajan viimeisen daratumumabi-infuusion jdlkeen. On syytd huomioida, ettd veren punasoluihin
sitoutunut daratumumabi saattaa hdiriti minor-antigeeneihin kohdistuvien vasta-aineiden
havaitsemista potilaan seerumista. Potilaan ABO- ja Rh-veriryhmien mééritys ei héiriinny.

Potilaalle pitdé tehdé tyypitys ja seulonta ennen daratumumabihoidon aloittamista. Ennen
daratumumabihoidon aloittamista pitéd harkita fenotyypitysté paikallisen kdytdnnon mukaisesti.
Daratumumabi ei vaikuta veren punasolujen genotyypitykseen, joten se voidaan tehdd milloin tahansa.

Jos potilaalle suunnitellaan verensiirtoa, veripalveluyksikolle pitdd kertoa epasuorien
antiglobuliinitestien tdllaisesta héiriintymisesté (ks. kohta 4.5). Jos verensiirto on tarpeen
hatdtilanteessa, voidaan antaa ABO/RhD-yhteensopivia punasoluja ilman sopivuuskoetta paikallisen
veripalveluyksikon kdytdnnon mukaan.

Téavydellisen vasteen méérittimisen hiiriintyminen

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG-kappa-vasta-aine, joka voidaan havaita seka
seerumin proteiinielektroforeesi- (SPE) ettd immunofiksaatio- (IFE) mééritykselld, joita kaytetddn
endogeenisen M-proteiinin kliiniseen seurantaan (ks. kohta 4.5). Tdma voi héiritd tdydellisen vasteen
ja taudin etenemisen madrittdmista joillakin potilailla, joilla on IgG-kappamyeloomaproteiinia.

Hepatiitti B -viruksen (HBV) reaktivaatio

DARZALEX-hoitoa saaneilla potilailla on raportoitu hepatiitti B -viruksen reaktivaatiota, joka on
joissakin tapauksissa johtanut potilaan kuolemaan. Kaikille potilaille pitdd tehda hepatiitti B -viruksen
seulonta ennen DARZALEX-hoidon aloittamista.

Jos potilas todetaan serologisesti HBV-positiiviseksi, seuraa hepatiitti B -viruksen reaktivaatioon
viittaavia kliinisid oireita ja laboratoriokoetuloksia DARZALEX-hoidon aikana ja vadhintéén kuuden
kuukauden ajan hoidon pééttymisen jalkeen. Hoida potilasta voimassa olevien kliinisten ohjeistojen
mukaisesti. Harkitse hepatiittiin perehtyneen asiantuntijan konsultoimista kliinisen tarpeen mukaan.
Jos potilaalle kehittyy hepatiitti B -viruksen reaktivaatio DARZALEX-hoidon aikana, keskeyté
DARZALEX-hoito, ja aloita tilanteen edellyttiméa hoito. DARZALEX-hoidon jatkamisesta potilailla,
joilla hepatiitti B -viruksen reaktivaatio on riittdvasti hallinnassa, pitdd keskustella sellaisen 144kérin
kanssa, jolla on asiantuntemusta hepatiitti B -virusinfektion hoitamisesta.

Apuaineet

Téama ladkevalmiste siséltdd sorbitolia (E420). Potilaille, joilla on perinndllinen fruktoosi-intoleranssi
(HFI), ei saa antaa tita ladkevalmistetta, ellei se ole ehdottoman valttimatonta.

Kunkin potilaan yksityiskohtaiset HFI-oireisiin liittyvit esitiedot on selvitettdvad ennen tdimén
ladkevalmisteen antoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Daratumumabi on monoklonaalinen IgG1xk-vasta-aine, joten erittyminen munuaisten kautta tai

maksaentsyymivilitteinen metabolia eivét ole muuttumattoman daratumumabin todennikdisia
péadasiallisia eliminaatioreittejd. Ladkkeitd metaboloivissa entsyymeissé esiintyvan vaihtelun ei sindnsi



oleteta vaikuttavan daratumumabin eliminaatioon. Daratumumabi sitoutuu suurella affiniteetilla
CD38-proteiinin yksilolliseen epitooppiin, joten se ei oletettavasti muuta ladkkeitd metaboloivia
entsyymeja.

Daratumumabin seké lenalidomidin, pomalidomidin, talidomidin, bortetsomibin ja deksametasonin
yhdistelmén kliininen farmakokineettinen arviointi ei osoittanut kliinisesti oleellisia yhteisvaikutuksia
daratumumabin ja ndiden pienimolekyylisten ldékevalmisteiden vélilla.

Vaikutukset epdsuoraan antiglobuliinikokeeseen (epdsuoraan Coombsin kokeeseen)

Daratumumabi sitoutuu veren punasolujen pinnalla CD38-proteiiniin ja héiritsee
yhteensopivuustestausta, vasta-aineiden seulonta ja veriryhmien sopivuuskoe (ristikoe) mukaan lukien
(ks. kohta 4.4). Daratumumabin testeja héiritsevéé vaikutusta voidaan vdahentdd mm. késittelemalla
reagenssin punasolut ditiotreitolilla (DTT), jotta daratumumabin sitoutuminen héiriintyy, tai muilla
paikallisesti validoiduilla menetelmilld. Koska Kell-veriryhméjérjestelma on myds herkka DTT-
kasittelylle, potilaalle pitdd antaa Kell-negatiivisia yksikkdja sen jdlkeen, kun allovasta-aineet on
suljettu pois tai tunnistettu DTT-ké&siteltyjen punasolujen avulla. Vaihtoehtoisesti voidaan harkita
myos fenotyypitysté tai genotyypitystd (ks. kohta 4.4).

Vaikutukset seerumin proteiinielektroforeesi- ja immunofiksaatiokokeisiin

Daratumumabi voidaan havaita sekd seerumin proteiinielektroforeesi- (SPE) ettd immunofiksaatio
(IFE) -maarityksell4, joita kdytetddn sairauden monoklonaalisten immunoglobuliinien (M-proteiinin)
seurantaan. Se voi aiheuttaa SPE- ja IFE-mééritysten virheellisesti positiivisen tuloksen, jos potilaalla
on IgG-kappamyeloomaproteiinia, miké vaikuttaa International Myeloma Working Group

(IMWG) -kriteerien mukaiseen tdydellisen vasteen arviointiin. Jos potilaalla on pitkdén erittdin hyva
osittainen vaste ja daratumumabin epdillddn hairitsevan méadritysti, on harkittava validoitua
daratumumabispesifistd immunofiksaatiomééritystd, jotta daratumumabi ja potilaan seerumissa
mahdollisesti jiljelld oleva endogeeninen M-proteiini voidaan erottaa toisistaan ja tdydellinen vaste
saadaan siten paremmin mééritetyksi.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkéisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kayttdd tehokasta ehkdisyd daratumumabihoidon aikana ja
kolmen kuukauden ajan hoidon paittymisen jalkeen.

Raskaus

Daratumumabin kéytdstéd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vdhén tietoja.
Eldimilla tehdyisté tutkimuksista saadut tiedot eivit riitd lisdéntymistoksisuuden selvittdmiseen (ks.
kohta 5.3). DARZALEX-valmisteen kiyttda ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten
hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kédytd ehkaisya.

Imetys

Ei tiedeté, erittyyko daratumumabi ihmisilld didinmaitoon.

Imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskejé ei voida sulkea pois. On péétettdvi, lopetetaanko imetys vai
pidattaydytdanko DARZALEX-hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt aidille.

Hedelmillisyys

Daratumumabista miehen tai naisen hedelméllisyyteen mahdollisesti aiheutuvien vaikutusten
arvioimiseksi ei ole tietoja saatavissa (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

DARZALEX-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Daratumumabia kiyttdneilld potilailla on kuitenkin raportoitu uupumusta, mika pitdé ottaa huomioon
autoa ajettaessa ja koneita kiytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpid minka tahansa vaikeusasteen haittavaikutuksia (> 20 %:lla potilaista) olivat
infuusioreaktiot, uupumus, pahoinvointi, ripuli, ummetus, kuume, hengenahdistus, yské, neutropenia,
trombosytopenia, anemia, raajojen turvotus, astenia, perifeerinen neuropatia, yldhengitysteiden
infektio, muskuloskeletaalinen kipu ja Covid-19-tauti. Vakavia haittavaikutuksia olivat sepsis,
keuhkokuume, keuhkoputkitulehdus, yldhengitysteiden infektio, keuhkoedeema, influenssa, kuume,
elimistdn kuivuminen, ripuli ja eteisvarina.

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 6 esitetddan yhteenveto DARZALEX-hoitoa saaneilla potilailla esiintyneista
haittavaikutuksista. Tiedot kuvastavat DARZALEX-altistusta (16 mg/kg) 2 066:1la multippelia
myeloomaa sairastavalla potilaalla, joista 1 910 potilasta sai DARZALEX-infuusioliuosta
yhdistelména perusldékitysten kanssa ja 156 potilasta sai DARZALEX-infuusioliuosta monoterapiana.
Myos markkinoille tulon jélkeiset haittavaikutukset mainitaan taulukossa.

Tutkimuksessa MM Y3006 CD34+-solusaaliin madri oli D-VTd-ryhméssid numeerisesti pienempi kuin
VTd-ryhmissi (mediaani: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd: 8,9 x 10°kg) sekd niill3, joilla solut saatiin
mobilisoitua, useampi D-VTd-ryhmén potilas sai pleriksaforia verrattuna VTd-ryhmén potilaisiin
(D-VTd: 21,7 %; VTd: 7,9 %). Siirteen kiinnittyminen ja hematopoieesin elpyminen oli D-VTd- ja
VTd-ryhmien siirteen saaneilla tutkittavilla yhta yleistd (D-VTd: 99,8 %; VTd: 99,6 %; mika mitattiin
ilman verensiirtoa seuraavilla solumasrilld: neutrofiilit > 0,5 x 10%/1, leukosyytit > 1,0 x 10°/1, ja
trombosyytit > 50 x 107/1).

Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 6: Haittavaikutukset DARZALEX-hoitoa annoksella 16 mg/kg saaneilla
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla

Elinjirjestelmi Haittavaikutus Esiintyvyys Ilmaantuvuus (%)
Kaikki Gradus
gradukset | 3—4
Infektiot Yldhengitystieinfektio® | Hyvin yleinen 46 4
Covid-19-tauti* 26 7
Keuhkokuume® 19 11
Keuhkoputkitulehdus® 17 2
Virtsatieinfektio Yleinen 8 1
Sepsis® 4 4
Sytomegalovirusinfektio® 1 <1*
Hepatiitti B -viruksen Melko harvinainen |- -
reaktivaatio®




Veri ja imukudos Neutropenia® Hyvin yleinen 44 39
Trombosytopenia® 31 19
Anemia® 27 12
Lymfopenia® 14 11
Leukopenia® 12 6
Immuunijirjestelmi Hypogammaglobulinemia | Yleinen 3 <1*
Anafylaktinen reaktio® Harvinainen - -
Aineenvaihdunta ja Heikentynyt ruokahalu Hyvin yleinen 12 1
ravitsemus Hypokalemia® 10 3
Hyperglykemia Yleinen 7 3
Hypokalsemia 6 1
Elimiston kuivuminen 3 1*
Psyykkiset hiiriot Unettomuus Hyvin yleinen 16 1*
Hermosto Perifeerinen neuropatia® | Hyvin yleinen 35 4
Paansarky 12 <1*
Parestesiat 11 <1
Heitehuimaus 10 <1*
Pydrtyminen Yleinen 2 2%
Sydén Eteisvérind Yleinen 4 1
Verisuonisto Hypertensio® Hyvin yleinen 10 5
Hengityselimet, rintakeha | Yska® Hyvin yleinen 25 <1*
ja vilikarsina Hengenahdistus® 21 3
Keuhkoedeema® Yleinen 1 <1
Ruoansulatuselimisto Ummetus Hyvin yleinen 33 1
Ripuli 32 4
Pahoinvointi 26 2%
Oksentelu 16 1*
Vatsakipu® 14 1
Haimatulehdus® Yleinen 1 1
Iho ja ihonalainen kudos |Ihottuma Hyvin yleinen 13 1*
Kutina Yleinen 7 <1*
Luusto, lihakset ja Muskuloskeletaalinen Hyvin yleinen 37 4
sidekudos kipu*
Nivelsarky 14 1
Lihasspasmit 14 <1*
Yleisoireet ja Raajojen turvotus® Hyvin yleinen 27 1
antopaikassa todettavat | Uupumus 26 4
haitat Kuume 23 2
Astenia 21 2
Vilunvéristykset Yleinen 9 <1*
Vammat, myrkytykset ja |Infuusioon liittyvét Hyvin yleinen 40 4
hoitokomplikaatiot reaktiot®

*

a

b

Ei gradus 4
Viittaa termien yhdistelmaén

C

d

Markkinoille tulon jélkeinen haittavaikutus

Infuusioon liittyvit reaktiot sisdltdvat myos tutkijan infuusioon liittyviksi médrittelemat termit, ks. jaljempéné

IImaantuvuus perustuu niiden potilaiden alaryhmaién, jotka saivat tutkimuksissa MMY 3003, MM Y3006, MMY3008 ja
MMY3013 vihintddn yhden tutkimushoitoannoksen 1. helmikuuta 2020 tai sen jdlkeen (covid-19-pandemian alku) sekd
kaikkiin tutkimuksissa MMY3014 ja MMY3019 daratumumabihoitoa saaneisiin potilaisiin (N = 984).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Infuusioon liittyvit reaktiot
Infuusioon liittyvien reaktioiden minké tahansa graduksen ilmaantuvuus kliinisissd tutkimuksissa
(monoterapia ja yhdistelméhoidot; N = 2 066) oli ensimmédisen DARZALEX-infuusion (16 mg/kg,
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viikko 1) yhteydessé 37 %, viikon 2 infuusion yhteydessé 2 % ja seuraavien infuusioiden yhteydessi
kumulatiivisesti 6 %. Alle 1 %:1la potilaista oli graduksen 3/4 infuusioon liittynyt reaktio viikon 2 tai
sitd my6hempien infuusioiden yhteydessa.

Ajan mediaani reaktion ilmaantumiseen oli 1,5 tuntia (vaihteluvili: 0—72,8 tuntia). Infuusioiden
muuttamisprosentti reaktioiden vuoksi oli 36 %. Infuusion (16 mg/kg) kestoajan mediaani oli
ensimmdisen viikon infuusion yhteydessd noin 7 tuntia, toisen viikon infuusion yhteydessé noin
4 tuntia ja seuraavien infuusioiden yhteydessa noin 3 tuntia.

Vaikea-asteisia infuusioon liittyneitd reaktioita olivat bronkospasmi, hengenahdistus, kurkunpiin
turvotus, keuhkoedeema, silmiin liittyvat haittavaikutukset (mukaan lukien silmén suonikalvon
effuusio, akuutti likitaittoisuus ja akuutti ahdaskulmaglaukooma), hypoksia ja hypertensio. Muita
infuusioon liittyneitd reaktioita olivat nenin tukkoisuus, yska, vilunviristykset, kurkun &rsytys,
hamartynyt niko, oksentelu ja pahoinvointi (ks. kohta 4.4).

DARZALEX-hoito keskeytettiin autologisen kantasolusiirron yhteydessa (tutkimus MMY3006)

3,75 kuukaudeksi (mediaani) (vaihteluvili: 2,4; 6,9 kuukautta), ja kun DARZALEX-hoitoa jatkettiin,
infuusioon liittyvien reaktioiden ilmaantuvuus autologisen kantasolusiirron jalkeen annetun
ensimmadisen infuusion yhteydessa oli 11 %. Hoitoa jatkettaessa kiytettiin samaa infuusionopeutta /
laimennettua tilavuutta, jota kaytettiin viimeisessd DARZALEX-infuusiossa ennen hoidon
keskeyttdmistd autologisen kantasolusiirron vuoksi. DARZALEX-hoitoa autologisen kantasolusiirron
jéalkeen jatkettaessa infuusioon liittyvét reaktiot olivat oireiltaan ja vaikeusasteeltaan (gradus 3/4:

<1 %) yhdenmukaisia aiemmissa tutkimuksissa viikolla 2 tai sen jédlkeen annettujen infuusioiden
yhteydessa raportoitujen reaktioiden kanssa.

Tutkimuksessa MMY 1001 daratumumabiyhdistelméhoitoa saaville potilaille (n = 97) annettiin
viikolla 1 ensimméiinen daratumumabiannos 16 mg/kg kahdelle péiville jaettuna eli 8 mg/kg péivina 1
ja 8 mg/kg pdivand 2. Infuusioon liittyvien reaktioiden minké tahansa graduksen ilmaantuvuus oli

42 %, ja 36 %:lle potilaista ilmaantui infuusioon liittynyt reaktio viikon 1 péivéna 1, 4 %:lle potilaista
viikon 1 péivéna 2 ja 8 %:lle potilaista seuraavien infuusioiden yhteydessd. Ajan mediaani reaktion
ilmaantumiseen oli 1,8 tuntia (vaihteluvéli: 0,1-5,4 tuntia). Infuusiohoidon keskeytti reaktioiden
vuoksi 30 % potilaista. Infuusion kestoajan mediaani oli viikon 1 pdivan 1 infuusion yhteydessa

4,2 tuntia, viikon 1 péivén 2 infuusion yhteydessé 4,2 tuntia ja seuraavien infuusioiden yhteydessi

3,4 tuntia.

Infektiot

DARZALEX-yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla raportoitiin graduksen 3 tai 4 infektioita
seuraavasti:

Tutkimukset potilailla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton tauti: DVd: 21 %, Vd: 19 %;
DRd: 28 %, Rd: 23 %; DPd: 28 %.

Tutkimukset potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu tauti: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %,
Rd: 23 %; D-VTd: 22 %, VTd: 20 %.

Kaikissa tutkimuksissa yleisimmin raportoitu vaikea-asteinen (gradus 3 tai 4) infektio oli
keuhkokuume. Vaikuttavalla aineella kontrolloiduissa tutkimuksissa 1-4 % potilaista keskeytti hoidon
infektioiden vuoksi. Kuolemaan johtaneita infektioita olivat 1dhinni keuhkokuume ja sepsis.

Kuolemaan johtaneita (gradus 5) infektioita raportoitiin DARZALEX-yhdistelmihoitoa saaneilla
potilailla seuraavasti:

Tutkimukset potilailla, joilla oli relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton tauti: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd:
2 %, Rd: 1 %; DPd: 2 %.

Tutkimukset potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu tauti: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %, Rd:
2 %; DVTd: 0 %, VTd: 0 %.

Lyhenteet: D = daratumumabi; Vd = bortetsomibi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; Pd = pomalidomidi-
deksametasoni; VMP = bortetsomibi-melfalaani-prednisoni; VTd = bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni.

Hemolyysi

Hemolyysin riski on teoriassa olemassa. Tété turvallisuutta koskevaa signaalia seurataan jatkuvasti
kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeisistd turvallisuutta koskevista tiedoista.
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Muut erityispotilasjoukot

Vaiheen III tutkimuksessa MMY3007 verrattiin D-VMP-hoitoa VMP-hoitoon potilailla, joilla oli
askettiin diagnosoitu multippeli myelooma ja jotka eivit soveltuneet autologiseen kantasolusiirtoon.
Hoidon turvallisuutta koskeva analyysi niiden potilaiden alaryhmaisté, joiden ECOG-
toimintakykyluokka oli 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84), oli yhdenmukainen koko potilasjoukon
kanssa (ks. kohta 5.1).

lakkddit potilaat

Suositeltuja DARZALEX-annoksia saaneista 2 459 potilaasta 38 % oli 65-75-vuotiaita ja 15 % oli
75-vuotiaita tai vanhempia. Tehossa ei yleisesti havaittu ikédén liittyvid eroja. Vakavien
haittavaikutusten ilmaantuvuus oli idkkailld potilailla suurempi kuin nuoremmilla potilailla.
Relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla (n =1 213)
yleisimmit vakavat haittavaikutukset, jotka olivat yleisempid idkkailld (> 65-vuotiailla), olivat
keuhkokuume ja sepsis. Askettiin diagnosoitua multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka
eivit soveltuneet autologiseen kantasolusiirtoon (n = 710), yleisin vakava haittavaikutus, joka oli
yleisempi idkkéilld (> 75-vuotiailla), oli keuhkokuume.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet ja 10ydokset

Yliannostuksesta ei ole kliinisiin tutkimuksiin perustuvaa kokemusta. Kliinisissd tutkimuksissa on
annettu laskimoon annoksia 24 mg:aan/kg saakka.

Hoito

Daratumumabiyliannoksen hoitoon ei tunneta spesifistd vastalddkettd. Yliannoksen yhteydessa
potilasta on seurattava haittavaikutusten oireiden ja 16yddsten havaitsemiseksi ja oireiden
tarkoituksenmukainen hoito on aloitettava heti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset lddkeaineet, monoklonaaliset vasta-aineet ja
vasta-ainekonjugoidut lddkkeet, ATC-koodi: LO1FCO1.

Vaikutusmekanismi

Daratumumabi on ihmisen monoklonaalinen IgG1k-vasta-aine, joka sitoutuu CD38-proteiiniin. CD38-
proteiini ilmentyy suurina pitoisuuksina multippelin myelooman kasvainsolujen pinnalla seké eri
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pitoisuuksina muissa solutyypeissé ja kudoksissa. CD38-proteiinilla on useita tehtévié, kuten
reseptorivilitteinen adheesio, signaalinvilitys ja entsymaattinen aktiivisuus.

Daratumumabin on osoitettu estivén in vivo tehokkaasti CD38-proteiinia ilmentivien kasvainsolujen
kasvua. Daratumumabi saattaa in vitro -tutkimusten perusteella hyodyntéa useita efektoritoimintoja,
jotka aiheuttavat immuunivilitteisen kasvainsolukuoleman. Nama tutkimukset viittaavat siihen, ettd
daratumumabi voi komplementtiriippuvaisen sytotoksisuuden, vasta-aineriippuvaisen soluvilitteisen
sytotoksisuuden ja vasta-aineriippuvaisen solujen fagosytoosin kautta indusoida kasvainsolulyysin
CD38-proteiinia ilmentédvissd syopikasvaimissa. Daratumumabivilitteinen solulyysi vihentaa
joidenkin myelooisten suppressorisolujen (CD38+MDSCs), sditelija-T-solujen (CD38+Tregs) ja -B-
solujen (CD38+Bycgs) médrdd. Myds T-solujen (CD3+, CD4+ ja CD8+) tiedetdédn kehitysvaiheesta ja
aktivaatiotasosta riippuen ilmentédvin CD38-proteiinia. Daratumumabihoidon havaittiin lisddvin
huomattavasti ddreisosien kokoveressa ja luuytimessi olevaa T-solujen (CD4+ ja CD8+) absoluuttista
maérid ja lymfosyyttien prosenttiosuutta. T-solureseptorien DNA-sekvensointi varmisti lisdksi, ettd
daratumumabihoito lisési T-solujen klonaalisuutta. TAmé osoittaa, ettd daratumumabivalmisteella on
immuniteettia muuntavia vaikutuksia, jotka saattavat edistda kliinisen vasteen saamista.

Daratumumabi indusoi in vitro apoptoosia Fc-vilitteisen silloittumisen (cross-linking) jalkeen.
Daratumumabi muunsi lisdksi CD38-proteiinin entsymaattista aktiivisuutta. Se esti siten
syklaasientsyymin aktiivisuutta ja stimuloi hydrolaasin aktiivisuutta. Ndiden in vitro -vaikutusten
kliininen merkitys ja merkitys kasvaimen kasvun kannalta tunnetaan huonosti.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Luonnolliset tappajasolut (NK-solut) ja T-solumdcdrd

NK-solujen tiedetidn ilmentidvén suuria CD38-proteiinipitoisuuksia ja olevan herkkid
daratumumabivilitteiselle solulyysille. Daratumumabihoidon havaittiin véhentdvén kaikkien NK-
solujen (CD16+CD56+) seki aktivoitujen NK-solujen (CD16+CD56%™) absoluuttista méiri ja
prosenttiosuutta sekd déreisosien kokoveressa ja luuytimessé. Lahtotilanteen NK-solupitoisuudella ei
kuitenkaan osoitettu olevan yhteytta kliiniseen vasteeseen.

Immunogeenisuus

Laskimoon annettavaa daratumumabihoitoa kliinisissé tutkimuksissa saaneista potilaista alle 1 %:lle
kehittyi hoidon aikana daratumumabin vasta-aineita.

Kliininen teho ja turvallisuus

Askettiiin diagnosoitu multippeli myelooma

Lenalidomidista ja deksametasonista koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka eivit sovellu
autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3008 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelména lenalidomidin ja pienen
deksametasoniannoksen kanssa (DRd) verrattiin hoitoon lenalidomidin ja pienen
deksametasoniannoksen yhdistelmélld (Rd) dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla. Lenalidomidi (25 mg kerran paivéssi suun kautta toistettujen 28 paivin

[4 viikon] hoitosyklien paivind 1-21) annettiin yhdessd suun kautta tai laskimoon annetun pienen
deksametasoniannoksen 40 mg/viikko kanssa (tai pienennetyn annoksen 20 mg/viikko kanssa, jos
potilas oli > 75-vuotias tai jos potilaan painoindeksi [body mass index, BMI] oli < 18,5).
DARZALEX-infuusiopdivind deksametasoniannos annettiin infuusion esilddkityksend. Lenalidomidin
ja deksametasonin annosta muutettiin valmistajan valmistetietojen mukaisesti. Hoitoa jatkettiin
kummassakin hoitoryhméssi, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut hyvaksyttavissa.

Yhteensd 737 potilasta satunnaistettiin: 368 potilasta satunnaistettiin DRd-ryhmaén, ja 369 potilasta
satunnaistettiin Rd-ryhméén. Léhtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat néissi
kahdessa hoitoryhméssd samankaltaiset. Potilaiden iin mediaani oli 73 vuotta (vaihteluvéli: 45-90), ja
44 9% potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli valkoihoisia (92 %) ja miehid (52 %).
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ECOG-toimintakykyluokka (Eastern Cooperative Oncology Group) oli 34 %:lla potilaista 0,

49,5 %:1la potilaista 1 ja 17 %:lla potilaista > 2. International Staging System

(ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului 27 %, ISS-levinneisyysluokkaan II 43 % ja ISS-
levinneisyysluokkaan III 29 %. Hoidon tehoa arvioitiin IMWG-kriteerien (International Myeloma
Working Group) mukaisella etenemittomyysajalla (Progression Free Survival, PES) ja
kokonaiselossaololla (Overall Survival, OS).

Tutkimuksessa MM Y3008 eteneméttdmyysajan ensisijainen analyysi osoitti 28 kuukauden (mediaani)
seurannan jilkeen etenemdttomyysajan pidentyneen DRd-ryhméssid Rd-ryhméén verrattuna;
etenemattomyysajan mediaania ei ollut saavutettu DRd-ryhmaissé ja Rd-ryhmaéssa se oli

31,9 kuukautta (riskisuhde [HR] = 0,56; 95 %:n luottamusvili: 0,43; 0,73; p < 0,0001), mika
tarkoittaa, ettd DRd-hoitoa saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski véheni 44 %.
Tulokset 64 kuukauden (mediaani) seuranta-ajan jélkeen pdivitetystd eteneméattdmyysajan analyysista
osoittivat edelleen, ettd eteneméttomyysaika oli pidentynyt DRd-ryhmén potilailla verrattuna
Rd-ryhmaiin. Eteneméttomyysajan mediaani oli DRd-ryhmaissd 61,9 kuukautta ja Rd-ryhméssi

34,4 kuukautta (riskisuhde = 0,55; 95 %:n luottamusvili: 0,45; 0,67).

Kuvio 1:  Tutkimuksen MMY3008 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kiyri
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56 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen DRd-ryhméssé todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Rd-ryhmissé (riskisuhde = 0,68; 95 %:n luottamusvali: 0,53; 0,86; p = 0,0013). Tulokset

89 kuukauden (mediaani) jélkeen piivitetystd kokonaiselossaolon analyysista osoittivat edelleen, ettd
kokonaiselossaolo oli DRd-ryhmén potilailla pidentynyt verrattuna Rd-ryhméén. Kokonaiselossaolon
mediaani oli DRd-ryhméssé 90,3 kuukautta, ja Rd-ryhméssé se oli 64,1 kuukautta (riskisuhde = 0,67;
95 %:n luottamusvili: 0,55, 0,82).
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Kuvio 2:  Tutkimuksen MMY3008 kokonaiselossaolon (OS) Kaplan—Meier-kiyri
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Tutkimuksen MMY 3008 muut tehoa koskevat tulokset esitetdédn alla olevassa taulukossa 7.

Taulukko 7: Tutkimuksen MMY3008 muut tehoa koskevat tulokset?

|
08

0
0

DRd (n = 368) Rd (n =369)
Kokonaisvasteluku (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
p-arvo® <0,0001

Taydellinen vaste lisichdoin (stringent complete
response, SCR)

112 (30,4 %)

46 (12,5 %)

Taydellinen vaste (complete response, CR)

63 (17,1 %)

46 (12,5 %)

Erittdin hyva osittainen vaste (very good partial
response, VGPR)

117 31,8 %)

104 (28,2 %)

Osittainen vaste (partial response, PR)

50 (13,6 %)

104 (28,2 %)

Téaydellinen vaste tai parempi (SCR + CR)

175 (47,6 %)

92 (24,9 %)

p-arvo®

<0,0001

Erittdin hyva osittainen vaste tai parempi (sCR +
CR + VGPR)

292 (79,3 %)

196 (53,1 %)

p-arvo®

<0,0001

MRD-negatiivisten lukumdird™® n (%)

89 (24,2 %)

27 (1.3 %)

95 %:n luottamusvili (%)

(19,9 %; 28,9 %)

(4,9 %; 10,5 %)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali®

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

p-arvo®

<0,0001
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DRd = daratumumabi-lenalidomidi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; MRD = minimaalinen jaénndstauti

(minimal residual disease)
a

b

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).

Cochran-Mantel-Haenszelin khiin neliétestiin perustuva p-arvo.
C

d

Perustuu raja-arvoon 10°.

Osittamattomissa taulukoissa kéytetédn kerroinsuhteen Mantel-Haenszelin estimaattia. Kerroinsuhde > 1 osoittaa etua
DRd-hoidon suhteen.

Fisherin eksaktiin testiin perustuva p-arvo.

Vasteen saaneilla tutkittavilla ajan mediaani vasteeseen oli DRd-ryhméssa 1,05 kuukautta
(vaihteluvali: 0,2—12,1 kuukautta) ja Rd-ryhmissa 1,05 kuukautta (vaihteluvali: 0,3—15,3 kuukautta).
Vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu DRd-ryhméssi ja Rd-ryhméssa se oli 34,7 kuukautta
(95 %:n luottamusvali: 30,8; ei arvioitavissa).

Bortetsomibista, melfalaanista ja prednisonista (VMP) koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka eiviit
sovellu autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3007 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelméni bortetsomibin, melfalaanin ja
prednisonin kanssa (D-VMP) verrattiin VMP-hoitoon dskettdin diagnosoitua multippelia myeloomaa
sairastavilla potilailla. Bortetsomibi annettiin ensimmaisen 6 viikon hoitosyklin aikana (sykli 1;

8 annosta) injektioina ihon alle kehon pinta-alaan suhteutettuina annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa
viikossa viikoilla 1, 2, 4 ja 5, minka jilkeen annoksia annettiin kerran viikossa viikoilla 1, 2,4 ja 5
vield kahdeksan 6 viikon hoitosyklid (syklit 2-9; 4 annosta per sykli). Melfalaaniannoksia 9 mg/m? ja
prednisoniannoksia 60 mg/m?* annettiin suun kautta yhdeksén 6 viikon hoitosyklin (syklit 1-9)
paivind 1-4. DARZALEX-hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei ollut
hyvéksyttévissa.

Yhteensd 706 potilasta satunnaistettiin: 350 potilasta satunnaistettiin D-VMP-ryhméén, ja

356 potilasta satunnaistettiin VMP-ryhmaéén. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia
koskevat parametrit olivat néissi kahdessa hoitoryhmisséd samankaltaiset. Potilaiden i4n mediaani oli
71 vuotta (vaihteluvili: 40-93 vuotta), ja 30 % potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli
valkoihoisia (85 %) ja naisia (54 %). ECOG-toimintakykyluokka oli 25 %:lla potilaista 0, 50 %:lla
potilaista 1 ja 25 %:lla potilaista 2. Potilailla oli eri myeloomatyyppeja seuraavasti: IgG 64 %, IgA

22 % ja kevytketjumyelooma 10 %. International Staging System (ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului
19 %, ISS-levinneisyysluokkaan II 42 % ja ISS-levinneisyysluokkaan III 38 % potilaista. 84 % kuului
tavanomaisen riskin sytogeneettiseen kategoriaan. Hoidon tehoa arvioitiin IMWG-kriteerien
mukaisella eteneméttomyysajalla ja kokonaiselossaololla.

Tutkimuksessa MMY3007 etenemittdmyysajan ensisijainen analyysi osoitti 16,5 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen eteneméittdmyysajan pidentyneen D-VMP-ryhmaéssé verrattuna VMP-
ryhméén; etenemattomyysajan mediaania ei ollut saavutettu D-VMP-ryhmaisséd ja VMP-ryhmaissa se
oli 18,1 kuukautta (riskisuhde = 0,5; 95 %:n luottamusvili: 0,38; 0,65; p <0,0001). Tulokset

40 kuukauden (mediaani) seuranta-ajan jédlkeen péivitetystd eteneméttomyysajan analyysista osoittivat
edelleen, ettd eteneméttomyysaika oli pidentynyt D-VMP-ryhmaéssi verrattuna VMP-ryhmaén.
Eteneméttomyysajan mediaani oli D-VMP-ryhmaéssi 36,4 kuukautta ja VMP-ryhmissa 19,3 kuukautta
(riskisuhde = 0,42; 95 %:n luottamusvali: 0,34; 0,51; p < 0,0001), miké tarkoittaa, ettd D-VMP-hoitoa
saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski oli vihentynyt 58 %.
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Kuvio 3: Tutkimuksen MMY3007 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan-Meier-kiyri
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Kokonaiselossaolon todettiin olleen 40 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen D-VMP-ryhméssi
VMP-ryhmaii parempi (riskisuhde = 0,60; 95 %:n luottamusvili: 0,46; 0,80; p = 0,0003), mika
tarkoittaa, ettd D-VMP-hoitoa saaneen ryhmaén potilaiden kuoleman riski vaheni 40 %.
Kokonaiselossaolon mediaani oli 87 kuukauden (mediaani) seurannan jalkeen D-VMP-ryhméssa

83 kuukautta (95 %:n luottamusvéli: 72,5; ei arvioitavissa) ja VMP-ryhmaéssé 53,6 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 46,3; 60,9).
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Kuvio 4: Tutkimuksen MMY3007 kokonaiselossaolon (OS) Kaplan—Meier-kiyri
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Tutkimuksen MMY 3007 muut tehoa koskevat tulokset esitetdédn alla olevassa taulukossa 8.

Taulukko 8: Tutkimuksen MMY3007 muut tehoa koskevat tulokset?

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

Kokonaisvasteluku (sSCR+CR+VGPR+PR) 318 (90,9) 263 (73,9)
[n (%0)]

p-arvo® <0,0001

Taydellinen vaste lisichdoin (stringent 63 (18,0) 25 (7,0)

complete response, sCR) [n (%)]

Taydellinen vaste (complete response, CR) 86 (24,6) 62 (17,4)

[n (%)]

Erittdin hyvé osittainen vaste (very good 100 (28,6) 90 (25,3)

partial response, VGPR) [n (%)]

Osittainen vaste (partial response, PR) 69 (19,7) 86 (24,2)

[n (%)]
MRD-negatiivisten lukumaéira (95 %:n 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)
luottamusvili) © (%)

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali‘ 4,36 (2,64; 7,21)

p-arvo® <0,0001
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D-VMP = daratumumabi-bortetsomibi-melfalaani-prednisoni; VMP = bortetsomibi-melfalaani-prednisoni;
MRD = minimaalinen jadnnostauti (minimal residual disease)

?  Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).
®  Cochran-Mantel-Haenszelin khiin neliétestiin perustuva p-arvo.

C

d

Perustuu raja-arvoon 10°.

Ositetuissa taulukoissa kéytetdédn yleisten kerroinsuhteiden Mantel-Haenszelin estimaattia. Kerroinsuhde > 1 osoittaa
etua D-VMP-hoidon suhteen.

Fisherin eksaktiin testiin perustuva p-arvo.

Vasteen saaneilla tutkittavilla ajan mediaani vasteeseen oli D-VMP-ryhméssa 0,79 kuukautta
(vaihteluvali: 0,4—15,5 kuukautta) ja VMP-ryhmissa 0,82 kuukautta (vaihteluvali: 0,7—

12,6 kuukautta). Vasteen keston mediaania ei ollut saavutettu D-VMP-ryhméssi ja VMP-ryhmissa se
oli 21,3 kuukautta (vaihteluvili: 18,4 - ei arvioitavissa).

Alaryhméanalyysi tehtiin seuraavista potilasryhmisté: véhintdin 70-vuotiaat; 65—69-vuotiaat, joiden
ECOG-toimintakykyluokka oli 2; alle 65-vuotiaat, joilla on samanaikaisesti muita merkittdvid
sairauksia tai ECOG-toimintakykyluokka 2 (D-VMP: n =273, VMP: n = 270). Hoidon tehoa koskevat
tulokset olivat tutkittavien tissd alaryhmissd yhdenmukaiset koko potilasjoukon kanssa. Tutkittavien
tdsséd osajoukossa etenemittomyysajan mediaania ei saavutettu D-VMP-ryhmaésséd ja VMP-ryhmaéssa
se oli 17,9 kuukautta (riskisuhde = 0,56; 95 %:n luottamusvali: 0,42; 0,75; p < 0,0001).
Kokonaisvasteluku oli D-VMP-ryhmaéssd 90 % ja VMP-ryhmaéssd 74 % (erittdin hyvén osittaisen
vasteen (VGPR) osuus: D-VMP-ryhméssi 29 % ja VMP-ryhmissé 26 %; taydellisen vasteen (CR)
osuus: D-VMP-ryhmaissé 22 % ja VMP-ryhmaéssé 18 %; tdydellisen vasteen lisdehdoin (sCR) osuus:
D-VMP-ryhméssa 20 % ja VMP-ryhmassa 7 %). My6s hoidon turvallisuutta koskevat tulokset olivat
tassa tutkittavien osajoukossa yhdenmukaiset koko potilasjoukon kanssa. Lisdksi hoidon turvallisuutta
koskeva analyysi potilaiden osajoukosta, jonka ECOG-toimintakykyluokka oli 2 (D-VMP: n = §9,
VMP: n = 84), oli my6s yhdenmukainen koko potilasjoukon kanssa.

Bortetsomibista, talidomidista ja deksametasonista (V1d) koostuva yhdistelmdhoito potilaille, jotka
soveltuvat autologiseen kantasolusiirtoon

Tutkimus MMY 3006 on kaksiosainen, avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu
vaiheen III tutkimus. Ensimmaisesséd osassa DARZALEX-induktio- ja -konsolidaatiohoitoa annoksina
16 mg/kg yhdistelméné bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin kanssa (D-VTd) verrattiin
hoitoon bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin yhdistelmailld (VTd) dskettdin diagnosoitua
multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka soveltuivat autologiseen kantasolusiirtoon.
Hoidon konsolidaatiovaihe alkoi aikaisintaan 30 pdivan kuluttua autologisesta kantasolusiirrosta, kun
potilaat olivat toipuneet riittdvésti ja siirre oli tiysin kiinnittynyt. Toisessa osassa tutkittavat, jotka
olivat saaneet vihintdén osittaisen vasteen (PR) kantasolusiirron jilkeen pédivaan 100 mennessa,
satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1 daratumumabiylldpitohoitoon tai pelkkédén tarkkailuun. Tasta
eteenpdin kuvataan vain ensimmaéisen osan tuloksia.

Bortetsomibia annettiin injektioina ihon alle tai injektioina laskimoon kehon pinta-alaan suhteutettuina
annoksina 1,3 mg/m?* kaksi kertaa viikossa kahden viikon ajan (péivini 1, 4, 8 ja 11) 28 piivin

(4 viikon) pituisina toistettuina induktiohoitosykleini (syklit 1-4) seké syklin 4 jidlkeen tehdyn
autologisen kantasolusiirron jilkeen kahtena konsolidaatiosyklind (syklit 5 ja 6). Talidomidia annettiin
kuuden bortetsomibisyklin aikana suun kautta 100 mg:n vuorokausiannoksina. Deksametasonia (suun
kautta tai laskimoon) annettiin 40 mg:n annoksina syklien 1 ja 2 pdivini 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 ja 23
sekd sykleissd 3—4 annoksina 40 mg pdivind 1-2 ja annoksina 20 mg seuraavina hoitopdivina

(péivit 8, 9, 15, 16). Deksametasonia annettiin 20 mg:n annoksina syklien 5 ja 6 pdivind 1, 2, 8, 9, 15,
16. DARZALEX-infuusion antopéivind deksametasoniannos annettiin laskimoon infuusion
esiladkityksend. Bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin annosmuutokset tehtiin valmistajan
valmistetietojen mukaisesti.

Yhteensd 1 085 potilasta satunnaistettiin: 543 potilasta satunnaistettiin D-VTd-ryhméén, ja

542 potilasta satunnaistettiin VTd-ryhméan. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuudet olivat
ndissd kahdessa hoitoryhmaéssa samankaltaiset. Potilaiden iin mediaani oli 58 vuotta (vaihteluvili: 22—
65 vuotta). Kaikki potilaat olivat < 65-vuotiaita: 43 % kuului ikdryhméédn > 60—65 vuotta, 41 % kuului
ikdryhméén > 50-60 vuotta ja 16 % oli alle 50-vuotiaita. Suurin osa potilaista oli miehid (59 %).
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ECOG-toimintakykyluokka oli 48 %:lla potilaista 0, 42 %:lla potilaista 1 ja 10 %:lla potilaista 2.
International Staging System (ISS) -levinneisyysluokkaan I kuului 40 %, ISS-levinneisyysluokkaan I1
45 % ja ISS-levinneisyysluokkaan III 15 % potilaista.

Tehon arviointi perustui tidydellisen vasteen lisdehdoin (sCR) saaneiden potilaiden lukuméirdén
100 péivaa kantasolusiirron jalkeen sekd eteneméttomyysaikaan.

Taulukko 9: Tutkimuksen MMY3006 tehoa koskevat tulokset?®

D-VTd VTd (n = 542) p-arvo®
(n = 543)
Vasteen arviointi 100 pdivad kantasolusiirron
jalkeen
Téydellinen vaste lisdehdoin (sCR) 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
Taydellinen vaste tai parempi
(sCR+CR) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) <0,0001
Erittdin hyvé osittainen vaste tai
parempi (SCR+CR+VGPR) 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)
MRD-negatiivisuus® ¢, n (%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) <0,0001
95 %:n luottamusviéli (%) (59,5 %; 67,8 %) | (39,3 %; 47,8 %)
Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvéli® 2,27 (1,78; 2,90)
MRD-negatiivisuus seké tdydellinen vaste tai | 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001
parempi‘, n (%)
95 %:n luottamusviéli (%) (29,7 %; 37,9 %) | (16,6 %; 23,5 %)
Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvéli® 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd = daratumumabi-bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni; VTd = bortetsomibi-talidomidi-deksametasoni;

MRD = minimaalinen jaénnostauti (minimal residual disease)
a

b

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population).

Cochran-Mantel-Haenszelin khiin nelitestiin perustuva p-arvo.
C

d

Perustuu raja-arvoon 107,
IMWG-kriteerien mukaisesta vasteesta riippumatta.

¢ Ositetuissa taulukoissa kiytetidn yleisten kerroinsuhteiden Mantel-Haenszelin estimaattia.

Etenemattomyysajan ensisijainen analyysi tehtiin 18,8 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen
sensuroimalla potilaat, jotka satunnaistettiin toisessa satunnaistamisessa daratumumabiyllépitohoitoon;
tulokset toisen satunnaistamisen paiviméaarana olivat: riskisuhde = 0,50; 95 %:n luottamusvili: 0,34;
0,75; p = 0,0005. Eteneméttomyysajan paivitetty analyysi tehtiin 44,5 kuukauden (mediaani)
seurannan jalkeen ja siind sensuroitiin potilaat, jotka satunnaistettiin toisessa satunnaistamisessa
daratumumabiyllépitohoitoon. Péivitetyn analyysin tulokset olivat: riskisuhde = 0,43; 95 %:n
luottamusvili: 0,33; 0,55; p < 0,0001. Eteneméttomyysajan mediaania ei saavutettu D-VTd-ryhméssa
ja VTd-ryhmassé se oli 37,8 kuukautta.
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Kuvio 5:  Tutkimuksen MMY3006 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kiyri
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0,6 —

lIman taudin etenemista elossa olevien osuus

0.4 —
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0.2 - (N = 543) (N = 542)
' EtenemattGmyysajan mediaani, kk NE 97 8
Riskisuhde D-VTd vs. VTd {95 %:n 0,43 (0,33-0,55)
luottamusvli) p < 0.0001
UIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
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Kuukautta
Riskiryhman
pofilaiden Ikm

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

Relapsoitunut tai hoitoon reagoimaton multippeli myelooma

Monoterapia:

DARZALEX-monoterapian kliininen teho ja turvallisuus relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta
multippelia myeloomaa sairastaville aikuispotilaille, joiden aiempaan hoitoon kuului jokin
proteasomin estdja ja jokin immunomodulatiivinen aine ja joiden taudin osoitettiin edenneen
viimeisimman hoidon aikana, osoitettiin kahdessa avoimessa tutkimuksessa.

Tutkimuksessa MMY2002 oli mukana 106 relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavaa potilasta, ja he saivat DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg, kunnes tauti
eteni. Potilaiden iin mediaani oli 63,5 vuotta (vaihteluvili 31-84 vuotta), potilaista 11 % oli

> 75-vuotiaita, miehid oli 49 % potilaista, ja valkoihoisia 79 %. Potilaat olivat saaneet viisi (mediaani)
aiempaa hoitolinjaa. Kahdeksankymmenti prosenttia potilaista oli saanut aiemmin autologisen
kantasolusiirron. Potilaat olivat saaneet aiempina hoitoina bortetsomibia (99 %), lenalidomidia (99 %),
pomalidomidia (63 %) ja karfiltsomibia (50 %). L&htotilanteessa 97 %:1la potilaista tauti ei reagoinut
viimeisimpain hoitoon, 95 %:1la tauti ei reagoinut proteasomin estdjahoitoon eika
immunomodulatiiviseen lddkehoitoon, 77 %:lla tauti ei reagoinut alkyloiviin aineisiin, 63 %:lla tauti ei
reagoinut pomalidomidiin ja 48 %:lla tauti ei reagoinut karfiltsomibiin.

Riippumattoman arviointikomitean (Independent Review Committee, IRC) arvioon perustuvan
etukdteen suunnitellun vélianalyysin tehoa koskevat tulokset esitetdén jaljempéna taulukossa 10.
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Taulukko 10: Riippumattoman arviointikomitean arvio tutkimuksen MMY2002 tehoa
koskevista tuloksista

Tehon piitetapahtuma DARZALEX 16 mg/kg
N =106

Kokonaisvasteluku' (Overall response rate, ORR: 31(29,2)

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

95 %:n luottamusvili (%) (20,8; 38,9)
Taydellinen vaste lisiechdoin (stringent complete response, 3(2,8)
sCR) [n (%)]

Taydellinen vaste (complete response, CR) [n] 0
Erittdin hyva osittainen vaste (very good partial response,

VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Osittainen vaste (partial response, PR) [n (%)] 18 (17,0)

Kliinistd hyotya osoittava luku (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)

Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n luottamusviéli)] 7,4 (5,5; NE)

Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta (vaihteluvli)] 1(0,9; 5,6)

Ensisijainen tehon péitetapahtuma (International Myeloma Working Groupin kriteerit)
NE = ei arvioitavissa (not estimable); MR = vihiinen vaste (minimal response)

Tutkimuksen MMY 2002 kokonaisvasteluku (ORR) oli samankaltainen myelooman aiemmasta
hoidosta riippumatta.

14,7 kuukauden (mediaani) seurannan jélkeen tehdyssé elossaolon piivityksesséd kokonaiselossaolon
mediaani oli 17,5 kuukautta (95 %:n luottamusvali; 13,7; ei arvioitavissa).

Tutkimuksessa GEN501 oli mukana 42 relapsoitunutta ja hoitoon reagoimatonta multippelia
myeloomaa sairastavaa potilasta, jotka saivat DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg, kunnes tauti
eteni. Potilaiden iin mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvéli 44—76 vuotta), miehid oli 64 % potilaista, ja
valkoihoisia 76 %. Tutkimuksen potilaat olivat saaneet neljd (mediaani) aiempaa hoitolinjaa.
Seitsemidnkymmenténelji prosenttia potilaista oli saanut aiemmin autologisen kantasolusiirron.
Potilaat olivat saaneet aiempina hoitoina bortetsomibia (100 %), lenalidomidia (95 %), pomalidomidia
(36 %) ja karfiltsomibia (19 %). Lahtotilanteessa 76 %:lla potilaista tauti ei reagoinut viimeisimpéan
hoitoon, 64 %:lla tauti ei reagoinut proteasomin estdjahoitoon eikd immunomodulatiiviseen
ladkehoitoon, 60 %:lla tauti ei reagoinut alkyloiviin aineisiin, 36 %:lla tauti ei reagoinut
pomalidomidiin ja 17 %:lla tauti ei reagoinut karfiltsomibiin.

Ennalta suunniteltu vilianalyysi osoitti, ettd annoksina 16 mg/kg annetun daratumumabihoidon
kokonaisvasteluku oli 36 % ja etté tdydellisen vasteen sai 5 % ja erittdin hyvén osittaisen vasteen sai
5 % potilaista. Ajan mediaani vasteen saamiseen oli 1 kuukausi (vaihteluvéli: 0,5-3,2). Vasteen
kestoajan mediaania ei saavutettu (95 %:n luottamusvili: 5,6 kuukautta; ei arvioitavissa).

15,2 kuukauden (mediaani) seurannan jélkeen tehdyssa elossaolon paivityksessd kokonaiselossaolon
mediaania ei saavutettu (95 %:n luottamusvaili: 19,9 kuukautta; ei arvioitavissa), ja 74 % tutkittavista
oli edelleen eclossa.

Yhdistelmdhoito lenalidomidin kanssa

Tutkimus MMY 3003 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelména lenalidomidin ja matala-annoksisen
deksametasonin kanssa (DRd) verrattiin hoitoon lenalidomidilla ja matala-annoksisella
deksametasonilla (Rd) relapsoitunutta tai hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla
potilailla, jotka olivat saaneet vihintdén yhté aiempaa hoitoa. Lenalidomidi (25 mg kerran paivassa
suun kautta 28 péivin [4 viikon] pituisten toistuvien syklien pdivind 1-21) annettiin yhdessé matala-
annoksisen deksametasonin 40 mg/viikko (tai pienennetty annos 20 mg/viikko, jos potilas oli

> 75-vuotias tai potilaan painoindeksi [BMI] oli < 18,5) kanssa. DARZALEX-infuusion antopaivini
annettiin ennen infuusiota 20 mg:n deksametasoniannos ja loput annettiin infuusion jdlkeisend
pdivana. Hoitoa jatkettiin kummassakin hoitoryhmaéssa, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta,
joka ei ollut hyvaksyttavissa.
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Yhteenséd 569 potilasta satunnaistettiin; 286 satunnaistettiin DRd-ryhméén ja 283 satunnaistettiin Rd-
ryhméén. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia koskevat tiedot olivat DARZALEX-
ryhmaéssi ja vertailuryhméssd samankaltaiset. Potilaiden idn mediaani oli 65 vuotta (vaihteluvali
34-89 vuotta), ja 11 % potilaista oli > 75-vuotiaita. Suurin osa potilaista (86 %) oli saanut aiemmin
jotakin proteasomin estdjda, 55 % potilaista oli saanut aiemmin jotakin immunomodulatiivista
ladkehoitoa, ja ndisti potilaista 18 % oli saanut aiemmin lenalidomidia, ja 44 % oli saanut aiemmin
sekd jotakin proteasomin estdjii ettd immunomodulatiivista lddkehoitoa. Lahtotilanteessa 27 %
potilaista ei ollut reagoinut viimeiseen hoitolinjaan. Kahdeksantoista prosenttia (18 %) potilaista ei
ollut reagoinut pelkéstiédn johonkin proteasomin estdjdén, ja 21 % potilaista ei ollut reagoinut
bortetsomibiin. Lenalidomidihoitoon reagoimattomia potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan.

Tutkimuksessa MMY3003 etenemattomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 13,5 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen etenemittomyysajan pidentyneen DRd-ryhméssé Rd-ryhméén
verrattuna; eteneméttomyysajan mediaania ei saavutettu DRd-ryhméssa, ja se oli Rd-ryhmaésséd

18,4 kuukautta (riskisuhde = 0,37; 95 %:n luottamusvili: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Eteneméttomyysajan
paivitetyn analyysin tulokset osoittivat 55 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen edelleen, ettid
eteneméttomyysaika oli pidentynyt DRd-ryhmaéssé verrattuna Rd-ryhméén. Eteneméttomyysajan
mediaani oli DRd-ryhméssé 45,0 kuukautta ja Rd-ryhmaéssi 17,5 kuukautta (riskisuhde = 0,44; 95 %:n
luottamusvili: 0,35; 0,54; p < 0,0001), mika tarkoittaa, ettd DRd-hoitoa saaneiden potilaiden taudin
etenemisen tai kuoleman riski viheni 56 % (ks. kuvio 6).

Kuvio 6: Tutkimuksen MMY3003 eteneméittomyysajan (PFS) Kaplan—-Meier-kiyra
D-Rd Rd
(N = 286) (N = 283)
10 Eteneméattéimyysajan mediaani, kk 45,0 17,5
' y Riskisuhde D-Rd vs. Rd (95 %:n 0,44 (0,35-0,54)
o9 luottamusvali) p <0,0001
0,8 \ 5.
0,6 1
» D-Rd
0,4 1

- -
0,2 w. R

liman taudin etenemista elossa olevien osuus

0

1 ] 1 1 1 1 I 1 I I ] I 1 1 1 1 1 1 I I I
0 36 9121518212427303336394245485154576063
Riskiryhman Kuukautta

potilaiden Ikm

Rd 283249206 181 160 144127 112102 91 83 75 66 63 53 48 45 40 28 5

10
D-Rd 286 266 249 238 229 215 204 195 184 168 156 151 143136 134131125115 76 16 3 0
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80 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen DRd-ryhméssi todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Rd-ryhmissé (riskisuhde = 0,73; 95 %:n luottamusvili: 0,58; 0,91; p = 0,0044). Kokonaiselossaolon
mediaani oli DRd-ryhmaéssa 67,6 kuukautta ja Rd-ryhmaissé 51,8 kuukautta.

Kuvio 7:  Tutkimuksen MMY3003 kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kiayri
1,0 ..
0,8 —
S
8 06+
&
B
o
&
E: 0,4
LLl
D-Rd Rd
02 4 (N = 286) (N=283)
, Kokonaiselossaolon (OS) mediaani, kk 67,6 51,8
Riskisuhde D-Rd vs. Rd (95 %:n luottamusvali) 0,73 (0,58-0,91)
p = 0,0044
DIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
0 36 91215182124273033363942454851545760636669727578818487
Riskiryhman Kuukautta
potilaiden Ikm

Rd 283 273 258 251 239 229 220 206 195 194 189 184 174 160 153 151 145138 127 124 117 114 111105 95 90 81 31
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D-Rd 286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 198 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140136 133130127 111 40 8 0

Tutkimuksen MMY 3003 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn jaljempéna taulukossa 11.

Taulukko 11: Tutkimuksen MMY3003 muut tehoa koskevat tulokset

Arvioitavissa olleiden potilaiden lukuméiri DRd (n =281) Rd (n =276)
Kokonaisvaste (sCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-arvo® <0,0001
Taydellinen vaste lisiehdoin (sCR) 51 (18,1) 20 (7,2)
Téaydellinen vaste (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Erittdin hyvi osittainen vaste (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Osittainen vaste (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)

Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta (95 %:n
luottamusvili)]

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

1,3 (1,1; 1,9)

Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n
luottamusvili))]

NE (NE; NE)

17,4 (17,4; NE)

MRD-negatiivisten lukuméri (95 %:n luottamusvili) ®

(%)

21,0 (16,4; 26.,2)

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

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali®

9,31 (4,31; 20,09)

P-arvo?

<0,0001

DRd = daratumumabi-lenalidomidi-deksametasoni; Rd = lenalidomidi-deksametasoni; MRD = minimaalinen jaédnndstauti

(minimal residual disease); NE = ei arvioitavissa (not estimable).
a

b

Cochran Mantel-Haenszelin khiin neli6testin p-arvo.

C

d p-arvo perustuu Fisherin eksaktiin testiin.
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Yhdistelmdhoito bortetsomibin kanssa

Tutkimus MMY 3004 oli avoin, satunnaistettu, aktiivisella aineella kontrolloitu vaiheen III tutkimus,
jossa DARZALEX-hoitoa annoksina 16 mg/kg yhdistelména bortetsomibin ja deksametasonin kanssa
(DVd) verrattiin bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelméén (Vd) relapsoitunutta tai hoitoon
reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla, jotka olivat saaneet vahintdin yhta
aiempaa hoitoa. Bortetsomibi annettiin injektiona ihon alle tai injektiona laskimoon kehon pinta-alaan
perustuvina annoksina 1,3 mg/m? kaksi kertaa viikossa kahden viikon ajan 21 piiviin (kolmen viikon)
pituisten toistuvien hoitosyklien (péivind 1, 4, 8 ja 11) ajan yhteensé 8 hoitosyklid. Deksametasoni
annettiin suun kautta annoksina 20 mg kunkin kahdeksan bortetsomibihoitosyklin (80 mg/viikko
kahdessa kolmesta bortetsomibihoitosyklistd) pdivind 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 ja 12 tai pienennettyina
annoksina 20 mg/viikko, jos potilas oli > 75-vuotias tai potilaan painoindeksi (BMI) oli < 18,5,
potilaalla oli huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes mellitus tai potilas ei ollut aiemmin sietdnyt
steroidihoitoa. DARZALEX-infuusion antopdivind annettiin ennen infuusiota 20 mg:n annos
deksametasonia. DARZALEX-hoitoa jatkettiin, kunnes tauti eteni tai ilmaantui toksisuutta, joka ei
ollut hyvéksyttivissa.

Yhteensd 498 potilasta satunnaistettiin; 251 satunnaistettiin DVd-ryhméén, ja 247 satunnaistettiin Vd-
ryhmaéén. Lahtotilanteen demografiset ja taudin ominaisuuksia koskevat tiedot olivat DARZALEX-
ryhmaissi ja vertailuryhméssad samankaltaiset. Potilaiden idn mediaani oli 64 vuotta (vaihteluvéli
30-88 vuotta), ja 12 % oli > 75-vuotiaita. Kuusikymmentéyhdeksén prosenttia (69 %) potilaista oli
aiemmin saanut jotakin proteasomin estijad (66 % oli saanut bortetsomibia) ja 76 % potilaista oli
saanut jotakin immunomodulatiivista ladkehoitoa (42 % oli saanut lenalidomidia). Léht6tilanteessa
32 % potilaista ei ollut reagoinut viimeiseen hoitolinjaan. Kolmekymmentékolme prosenttia (33 %)
potilaista ei ollut reagoinut immunomodulatiiviseen lddkehoitoon, ja 28 % ei ollut reagoinut
lenalidomidiin. Bortetsomibihoitoon reagoimattomia potilaita ei otettu tutkimukseen mukaan.

Tutkimuksessa MM Y3004 etenemittomyysajan ensisijainen analyysi osoitti 7,4 kuukauden
(mediaani) seurannan jilkeen etenemittomyysajan pidentyneen DVd-ryhméssd Vd-ryhméén
verrattuna; eteneméittomyysajan mediaania ei saavutettu DVd-ryhmaéssé, ja se oli Vd-ryhméssé

7,2 kuukautta (riskisuhde [95 %:n luottamusvili]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-arvo < 0,0001).
Etenemittomyysajan paivitetyn analyysin tulokset osoittivat 50 kuukauden (mediaani) seurannan
jilkeen edelleen, ettd etenemdttomyysaika oli pidentynyt DVd-ryhméssa verrattuna Vd-ryhmaéén.
Etenemittomyysajan mediaani oli DVd-ryhmissi 16,7 kuukautta ja Vd-ryhmaéssé 7,1 kuukautta
(riskisuhde [95 %:n luottamusvili]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-arvo < 0,0001), mika tarkoittaa, ettdi DVd-
hoitoa saaneiden potilaiden taudin etenemisen tai kuoleman riski viaheni 69 % Vd-hoitoon verrattuna
(ks. kuvio 8).
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Kuvio 8: Tutkimuksen MMY3004 etenemiittomyysajan (PFS) Kaplan—Meier-kiyri
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Vd 24718212974 39 271511 9 8 7 6 5 4 2 1 0 0 0 0
D-Vd 251215198161138123109 92 85 77 68 61 54 50 48 46 38 20 7 0

73 kuukauden (mediaani) seurannan jilkeen DVd-ryhméssa todettiin pidempi kokonaiselossaolo kuin
Vd-ryhmaissa (riskisuhde = 0,74; 95 %:n luottamusvili: 0,59; 0,92; p = 0,0075). Kokonaiselossaolon
mediaani oli DVd-ryhmissa 49,6 kuukautta ja Vd-ryhmassé 38,5 kuukautta.
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Kuvio 9:  Tutkimuksen MMY3004 kokonaiselossaolon Kaplan—Meier-kiyri
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Tutkimuksen MMY 3004 muut tehoa koskevat tulokset esitetddn jaljempana taulukossa 12.

Taulukko 12: Tutkimuksen MMY3004 muut tehoa koskevat tulokset

Arvioitavissa olleiden potilaiden lukuméira DVd (n = 240) Vd (n =234)
Kokonaisvaste (sCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82,9) 148 (63,2)
P-arvo? <0,0001
Taydellinen vaste lisichdoin (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
Taydellinen vaste (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Erittdin hyva osittainen vaste (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Osittainen vaste (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)

Ajan mediaani vasteeseen [kuukautta 0,9 (0,8; 1,4)

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

(vaihteluvili)]
Vasteen keston mediaani [kuukautta (95 %:n NE (11,5; NE) 7,9 (6,7; 11,3)
luottamusvili)]
MRD-negatiivisten lukumaééra (95 %:n 8,8 % (5,6 %; 13,0 %) | 1,2 % (0,3 %; 3,5 %)
luottamusvili)°

Kerroinsuhde, 95 %:n luottamusvali® 9,04 (2,53; 32,21)

P-arvo’ 0,0001

DVd = daratumumabi-bortetsomibi-deksametasoni; Vd = bortetsomibi-deksametasoni; MRD = minimaalinen jéénndstauti

(minimal residual disease); NE = ei arvioitavissa (not estimable).

Cochran Mantel-Haenszelin khiin neliétestin p-arvo.
b

Perustuu hoitoaikeen mukaiseen potilasjoukkoon (intent-to-treat population) ja raja-arvoon 107,

Yleisen kerroinsuhteen Mantel-Haenszelin estimaatin mukaan. Kerroinsuhde > 1 viittaa etuun DVd-hoidon suhteen.

p-arvo perustuu Fisherin eksaktiin testiin.

Sydimen elektrofysiologia

Daratumumabi on suurikokoinen proteiini, joten yhteisvaikutukset suoran ionikanavan kanssa ovat
epatodennékdisid. Avoimessa tutkimuksessa ( GEN501), jossa oli mukana 83 relapsoitunutta ja
hoitoon reagoimatonta multippelia myeloomaa sairastavaa potilasta, tutkittiin daratumumabin
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vaikutusta QTc-aikaan daratumumabi-infuusioiden (4-24 mg/kg) jilkeen. Lineaariset
farmakokineettiset ja farmakodynaamiset seka-analyysit eivit osoittaneet daratumumabin
huippupitoisuuksilla (Cmax) keskimddrdisen QTcF-ajan merkittdviéd pidentymistd (eli yli 20 ms).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
DARZALEX-valmisteen kiytostd multippelin myelooman hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Daratumumabin farmakokinetiikkaa tutkittiin laskimoon annoksina 0,1-24 mg/kg annetun
daratumumabimonoterapian jilkeen potilailla, jotka sairastivat relapsoitunutta tai hoitoon
reagoimatonta multippelia myeloomaa.

Seerumin huippupitoisuus (Cmax) suureni annoksia 1-24 mg/kg saaneissa kohorteissa ensimmaéisen
annoksen jélkeen ldhes suhteessa annokseen, ja jakautumistilavuus oli yhdenmukainen alkuvaiheen
plasmatilaan jakautumisen kanssa. Cmax suureni viimeisen viikoittaisen infuusion jalkeen enemméan
kuin suhteessa annokseen, mikd on yhdenmukaista ladkkeen kohdevilitteisen jakautumisen (target
mediated drug disposition, TMDD) kanssa. AUC suureni enemmin kuin suhteessa annokseen, ja
puhdistuma viheni, kun annosta suurennettiin. Nimé havainnot viittaavat siihen, ettd CD38 saattaa
saturoitua suuremmilla annoksilla, minka jélkeen kohteeseen sitoutuneen aineen puhdistuman vaikutus
minimoituu ja daratumumabin puhdistuma on suunnilleen sama kuin endogeenisen IgG1:n lineaarinen
puhdistuma. Puhdistuma véhenee myds toistuvien annosten yhteydessé, mika saattaa liittya
kasvaintaakan vihenemiseen.

Terminaalinen puoliintumisaika pitenee, kun annoksia suurennetaan ja annetaan toistuvasti.
Daratumumabin keskimédrdinen (keskihajonta) arvioitu terminaalinen puoliintumisaika oli
ensimmdisen annoksen 16 mg/kg jalkeen 9 (4,3) vuorokautta. Daratumumabin arvioitu terminaalinen
puoliintumisaika viimeisen daratumumabiannoksen 16 mg/kg jilkeen piteni, mutta luotettavan arvion
tekemiseksi ei ole riittdvasti tietoa. Epéspesifiseen lineaariseen eliminaatioon liittyva keskiméérdinen
(keskihajonta) puoliintumisaika oli populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella noin

18 (9) vuorokautta. Terminaalisen puoliintumisajan voidaan siten olettaa olevan tdménpituinen
ladkkeen kohdevilitteisen puhdistuman saturoituessa tdydellisesti samoin kuin annettaessa
daratumumabia toistuvasti.

Monoterapian suositellulla hoitoaikataululla annoksina 16 mg/kg viikoittain annetun hoidon pééttyessi
seerumin keskimaérdinen (keskihajonta) Cpax-arvo oli 915 (410,3) mikrogrammaa/ml, mik4 on noin
2,9-kertainen ensimmadisen infuusion jédlkeiseen arvoon verrattuna. Keskiméarainen (keskihajonta)
pitoisuus seerumissa ennen annoksen antamista (pienin pitoisuus) oli viikoittain annetun hoidon
paittyessd 573 (331,5) mikrogrammaa/ml.

Daratumumabin farmakokineettisten ominaisuuksien kuvaamiseksi ja daratumumabin jakautumiseen
liittyvien kovariaattien vaikutuksen arvioimiseksi multippelia myeloomaa sairastavilla potilailla tehtiin
nelja populaatiofarmakokineettistd analyysid: analyysi 1 (n = 223) tehtiin DARZALEX-monoterapiaa
saavista potilaista, kun taas analyysi 2 (n = 694), analyysi 3 (n = 352) ja analyysi 4 (n = 355) tehtiin
multippelia myeloomaa sairastavista potilaista, jotka saivat daratumumabia siséltavid
yhdistelméhoitoja. Analyysissa 2 oli mukana 694 potilaan tiedot (n = 326 lenalidomidin ja
deksametasonin yhdistelma, n = 246 bortetsomibin ja deksametasonin yhdistelma, n = 99
pomalidomidin ja deksametasonin yhdistelma, n = 11 bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin
yhdistelmai ja n = 12 bortetsomibin, talidomidin ja deksametasonin yhdistelmé), analyysissa 3 oli
mukana 352 potilaan tiedot (bortetsomibin, melfalaanin ja prednisonin yhdistelma4), ja analyysissa 4
oli mukana 355 potilaan tiedot (lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelma).

Daratumumabin vakaa tila saavutetaan daratumumabimonoterapian populaatiofarmakokineettisen
analyysin (analyysi 1) perusteella neljan viikon hoitojaksojen yhteydessd noin 5 kuukaudessa
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(21. infuusioon mennessé). Vakaan tilan Cmax-arvon ja ensimmaéisen annoksen jilkeisen Cpax-arvon
keskiméairiinen (keskihajonta) suhde oli 1,6 (0,5). Keskustilan keskiméirdinen (keskihajonta)
jakautumistilavuus on 56,98 (18,07) ml/kg.

Multippelia myeloomaa sairastavista potilaista, jotka saivat daratumumabia yhdistelméhoitoina, tehtiin
kolme populaatiofarmakokineettistd lisdanalyysia (analyysi 2, analyysi 3 ja analyysi 4).
Daratumumabin pitoisuus-aikakayrat olivat monoterapiassa ja yhdistelméhoidoissa samankaltaiset.
Yhdistelméhoidossa lineaariseen puhdistumaan liittyvé keskiméirdinen arvioitu terminaalinen
puoliintumisaika oli noin 15-23 vuorokautta.

Kehon paino todettiin ndiden neljédn populaatiofarmakokineettisen analyysin (analyysit 1-4)
perusteella daratumumabin puhdistuman tilastollisesti merkitsevéksi kovariaatiksi. Sen vuoksi
multippelia myeloomaa sairastaville potilaille sopiva annos perustuu painoon.

Daratumumabin farmakokinetiikka mallinnettiin kaikilla suositelluilla annostuksilla 1 309 multippelia
myeloomaa sairastavalla potilaalla. Simulaation tulokset vahvistivat, ettd kerta-annosten ja jaettujen
annosten farmakokinetiikka on samankaltainen, ensimmaéisen hoitopdivén farmakokineettisti profiilia
lukuun ottamatta.

Erityiset potilasryhmét

1kd ja sukupuoli

14114 (vaihteluvéli: 31-93 vuotta) ei daratumumabimonoterapiaa tai erilaisia yhdistelméhoitoja
(analyysit 1-4) saaneiden potilaiden neljan eri populaatiofarmakokineettisen analyysin (analyysit 1-4)
perusteella ollut kliinisesti merkittivaa vaikutusta daratumumabin farmakokinetiikkaan.
Daratumumabialtistus oli samankaltainen nuoremmilla (ikd < 65 vuotta, n = 518) ja vanhemmilla (ik&
> 65 — <75 vuotta, n = 761; ikd > 75 vuotta, n = 334) potilailla.

Sukupuoli ei vaikuttanut populaatiofarmakokineettisissd analyyseissé kliinisesti merkittdvasti
daratumumabialtistukseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Daratumumabin kdytt6d munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa. Neljd populaatiofarmakokineettistd analyysid perustui etukéteen saatavissa olleisiin
tietoihin daratumumabimonoterapiahoitoa tai erilaisia yhdistelmdhoitoja (analyysit 1—4) saavien
potilaiden munuaisten toiminnasta. Analyyseissi oli mukana tiedot yhteensd 441 potilaasta, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma [CRCL] > 90 ml/min), 621 potilaasta, joilla
oli lievdd munuaisten vajaatoimintaa (CRCL < 90, mutta > 60 ml/min), 523 potilaasta, joilla oli
keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (CRCL < 60, mutta > 30 ml/min), ja 27 potilaasta, joilla oli
vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen munuaissairaus (CRCL < 30 ml/min).
Daratumumabialtistuksessa ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja sen mukaan, sairastiko potilas
munuaisten vajaatoimintaa vai oliko potilaan munuaisten toiminta normaali.

Maksan vajaatoiminta

Daratumumabin kéytt64 maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tutkittu varsinaisissa
tutkimuksissa. Maksan toiminnan muutokset eivét todenndkdisesti vaikuta daratumumabin
eliminaatioon, koska IgG1-molekyylit, kuten daratumumabi, eivit metaboloidu maksareittien kautta.
Daratumumabimonoterapiaa tai erilaisia yhdistelmahoitoja saaneista potilaista tehtiin nelji erillistd
populaatiofarmakokineettistd analyysia (analyysit 1-4). Analyyseissa oli mukana tiedot yhteensé

1 404 potilaasta, joiden maksan toiminta oli normaali (kokonaisbilirubiinipitoisuus ja
aspartaattiaminotransferaasipitoisuus [ASAT] < normaalin ylédrajan [upper limit of normal, ULN]),
189 potilaasta, joilla oli lievdd maksan vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiinipitoisuus 1,0x — 1,5x ULN
tai ASAT > ULN), ja 8 potilaasta, joilla oli keskivaikeaa

(kokonaisbilirubiinipitoisuus > 1,5x — 3,0x ULN; n = 7) tai vaikeaa

(kokonaisbilirubiinipitoisuus > 3,0x ULN; n = 1) maksan vajaatoimintaa. Niiden potilaiden valilla,
joilla oli maksan vajaatoimintaa tai joiden maksan toiminta oli normaali, ei havaittu
daratumabialtistuksessa kliinisesti merkittdvié eroja.
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Rotu

Daratumumabimonoterapiaa tai erilaisia yhdistelmé&hoitoja saaneista potilaista tehtyjen neljén erillisen
populaatiofarmakokineettisen analyysin (analyysit 1-4) perusteella altistus daratumumabille oli
samankaltainen valkoihoisilla (n = 1 371) ja muilla kuin valkoihoisilla (n = 242) tutkittavilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologiset tiedot on saatu simpansseilla tehdyistd daratumumabitutkimuksista sekd cynomolgus-
apinoiden korvaavasta anti-CD38-vasta-aineesta. Kroonista toksisuutta ei ole tutkittu.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Daratumumabin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole selvitetty eldinkokeissa.

Lisdantymistoksikologia

Daratumumabin mahdollisia vaikutuksia lisdéntymiseen ja kehitykseen ei ole tutkittu eldinkokeissa.

Hedelméllisyys

Mahdollisia vaikutuksia urosten ja naaraiden hedelmillisyyteen ei ole tutkittu eldinkokeissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
L-metioniini

Polysorbaatti 20 (E432)

Sorbitoli (E420)

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

3 vuotta.

Laimentamisen jilkeen

Valmiste pitdd mikrobiologiselta kannalta kayttdd heti, paitsi jos injektiopullo on avattu / valmiste on
laimennettu sellaisella menetelmaéll4, joka sulkee pois mikrobikontaminaation riskin. Jos valmistetta ei
kaytetd heti, kdytonaikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla eivétka saisi ylittaa

24 tuntia jadkaapissa (2 °C — 8 °C) valolta suojattuna ja sen jalkeen 15 tuntia (infuusion kesto mukaan
lukien) huoneenldammossé (15 °C — 25 °C) ja huonevalaistuksessa. Anna jadkaapissa sdilytetyn
livoksen lammeta vallitsevaan lampoétilaan ennen antoa.

30



6.4 Sailytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 ml konsentraattia tyypin I lasisessa injektiopullossa, jossa elastomeerisuljin ja alumiinisinetti sekd
irtinapsautettava suojalevy ja joka siséltdd 100 mg daratumumabia. Pakkauskoko 1 injektiopullo.

20 ml konsentraattia tyypin I lasisessa injektiopullossa, jossa elastomeerisuljin ja alumiinisinetti sekd
irtinapsautettava suojalevy ja joka siséltdd 400 mg daratumumabia. Pakkauskoko 1 injektiopullo.

DARZALEX-valmistetta on saatavana myds 11 injektiopullon (6 x 5 ml:n injektiopulloa + 5 x 20 ml:n
injektiopulloa) aloituspakkauksina.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Téma ladkevalmiste on yhté kéyttdkertaa varten.
Valmista infuusioliuos aseptista tekniikkaa noudattaen seuraavasti:

o Laske annos (mg), tarvittava DARZALEX-liuoksen kokonaistilavuus (ml) ja tarvittava
DARZALEX-injektiopullojen lukumééré potilaan painon perusteella.

J Tarkista, etti DARZALEX-liuos on viritonti tai keltaista. Ald kiytd liuosta, jos siind on
havaittavissa lapindkyméttomié hiukkasia, virimuutoksia tai muita vierashiukkasia.

. Ota aseptista tekniikkaa noudattaen infuusiopussista/pakkauksesta 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridi-injektionestettd tilavuus, joka vastaa tarvittavaa DARZALEX-liuoksen
tilavuutta.

. Veda tarvittava médrd DARZALEX-liuosta ja laimenna sopivaan tilavuuteen lisadmalli se

9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestettd siséltdvéan infuusiopussiin/pakkaukseen (ks.
kohta 4.2). Infuusiopussien/pakkausten pitdd olla valmistettu polyvinyylikloridista (PVC),
polypropeenista (PP), polyeteenistd (PE) tai polyolefiiniseoksesta (PP+PE). Laimenna
aseptisesti. Havitd injektiopulloon kéyttdmétté jadva ladke.

o Sekoita liuos kééntelemélld pussia/pakkausta varovasti. Ei saa ravistaa.

. Tarkista parenteraalisesti annettavat ldékevalmisteet silmdmaééaréisesti ennen antoa, ettei niissé
ole havaittavissa hiukkasia eikd virimuutoksia. Laimennettuun liuokseen saattaa muodostua
hyvin pienid, ldpikuultavia tai valkoisia proteiinipitoisia hiukkasia, silld daratumumabi on
proteiini. Al kdyti liuosta, jos siind nikyy ldpindkyméttdmii hiukkasia, virimuutoksia tai
muita vierashiukkasia.

o DARZALEX ei siséllé sdilytysainetta, joten laimennettu liuos pitdd kayttdd 15 tunnin kuluessa
(infuusion kesto mukaan lukien) huoneenldmmossé (15 °C — 25 °C) ja huonevalaistuksessa.

. Jos laimennettua liuosta ei kéytetd heti, sitd voidaan séilyttd4 ennen antoa enintién 24 tuntia
jadkaapissa (2 °C — 8 °C) valolta suojattuna. Ei saa jadtyd. Anna jadkaapissa sdilytetyn liuoksen
lammeté vallitsevaan lampdtilaan ennen antoa.

. Anna laimennettu liuos infuusiona laskimoon kdyttamaélld infuusionantolaitetta, jossa on
virtauksensédéddin ja letkun siséll4 steriili, pyrogeeniton, niukasti proteiineja sitova
polyeetterisulfonisuodatin (PES) (huokoskoko 0,22 tai 0,2 mikrometrid). Kaytettdvan
antolaitteen pitéé olla valmistettu polyuretaanista (PU), polybutadieenista (PBD), PVC:sti,
PP:sti tai PE:sta.

o Ali infusoi DARZALEX-valmisteen kanssa saman letkun kautta muita aineita laskimoon.

o Al sdilytd kiyttimittd jaavid infuusioliuosta mydhempid kiyttod varten. Kiyttiméton
laakevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002

EU/1/16/1101/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 20. toukokuuta 2016
Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 6. tammikuuta 2022
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

05/2025

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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