1. LEGEMIDLETS NAVN

DARZALEX 20 mg/ml konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass med 5 ml inneholder 100 mg daratumumab (20 mg daratumumab per ml).
Hvert hetteglass med 20 ml inneholder 400 mg daratumumab (20 mg daratumumab per ml).

Daratumumab er et humant monoklonalt I[gG1k-antistoff mot CD38-antigen, som produseres i en
mammalsk cellelinje (ovarieceller fra kinesisk hamster) ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi.

Hjelpestoff med kjent effekt
Hvert 5 ml hetteglass med infusjonsveske, opplesning inneholder 273,3 mg sorbitol (E420).
Hvert 20 ml hetteglass med infusjonsvaske, opplesning inneholder 1 093 mg sorbitol (E420).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM

Konsentrat til infusjonsvaeske, opplesning.
Opplesningen er fargeles til gul, med en pH pé 5,5 og osmolalitet pa 310 til 370 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

DARZALEX er indisert:

o i kombinasjon med lenalidomid og deksametason eller med bortezomib, melfalan og prednison
til behandling av voksne pasienter med nydiagnostisert myelomatose, hvor autolog
stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt.

o 1 kombinasjon med bortezomib, talidomid og deksametason til behandling av voksne pasienter
med nydiagnostisert myelomatose, hvor autolog stamcelletransplantasjon er aktuelt.

o i kombinasjon med lenalidomid og deksametason, eller bortezomib og deksametason, til
behandling av voksne pasienter med myelomatose som har fatt minst én tidligere behandling.

o som monoterapi til behandling av voksne pasienter med residiverende og refraktaer

myelomatose, hvor tidligere behandling inkluderte en proteasomhemmer og et
immunmodulerende middel, og som har hatt sykdomsprogresjon ved siste behandling.

4.2 Dosering og administrasjonsméite

DARZALEX skal administreres av helsepersonell, i et miljo med tilgjengelige ressurser for
resuscitering.

Det skal gis pre- og post-infusjonsbehandling for & redusere risikoen for infusjonsrelaterte reaksjoner
(IRR) med daratumumab. Se nedenfor "Anbefalte samtidige legemidler", "Handtering av
infusjonsrelaterte reaksjoner” og pkt. 4.4.

Dosering

Doseringsplan i kombinasjon med lenalidomid og deksametason (4-ukers syklusregime) og ved
monoterapi

Den anbefalte dosen er DARZALEX 16 mg/kg kroppsvekt gitt som en intravenes infusjon i henhold
til folgende doseringsplan i tabell 1.



Tabell 1:  Doseringsplan for DARZALEX i kombinasjon med lenalidomid og deksametason
(Rd) (doseringsregime med 4-ukers syklus) og ved monoterapi

Uke Plan

Uke 1til 8 hver uke (totalt 8 doser)

Uke 9 til 24° hver andre uke (totalt 8 doser)

Fra og med uke 25 til sykdomsprogresjon® hver fjerde uke

a

b

Forste dose ved dosering hver 2. uke gis i uke 9.
Forste dose ved dosering hver 4. uke gis i uke 25.

Deksametason skal gis i en dose pa 40 mg/uke (eller en redusert dose pa 20 mg/uke for pasienter
> 75 ar).

For dose og doseringsplan for legemidler som gis sammen med DARZALEX, se pkt. 5.1 og tilherende
preparatomtaler.

Doseringsplan i kombinasjon med bortezomib, melfalan og prednison (6-ukers syklusregime)
Den anbefalte dosen er DARZALEX 16 mg/kg kroppsvekt gitt som en intravengs infusjon i henhold
til felgende doseringsplan i tabell 2.

Tabell 2:  Doseringsplan for DARZALEX i kombinasjon med bortezomib, melfalan og
prednison ([VMP], doseringsregime med 6-ukers syklus)

Uke Plan

Uke 1til 6 hver uke (totalt 6 doser)

Uke 7 til 54* hver tredje uke (totalt 16 doser)

Fra og med uke 55 til sykdomsprogresjon® | hver fjerde uke

a

b

Forste dose ved dosering hver 3. uke gis i uke 7.
Forste dose ved dosering hver 4. uke gis i uke 55.

Bortezomib gis to ganger i uken i uke 1, 2, 4 og 5 1 den ferste 6-ukers syklusen, etterfulgt av én gang i
ukeniuke 1,2, 4 og 5 i ytterligere atte 6-ukers sykluser. For informasjon om VMP-dose og
doseringsplan nér det gis sammen med DARZALEX, se pkt. 5.1.

Doseringsplan i kombinasjon med bortezomib, talidomid og deksametason (4-ukers syklusregime) til
behandling av pasienter med nydiagnostisert myelomatose, hvor autolog stamcelletransplantasjon
(ASCT) er aktuelt

Den anbefalte dosen er DARZALEX 16 mg/kg kroppsvekt gitt som en intravengs infusjon i henhold
til felgende doseringsplan i tabell 3.

Tabell 3:  Doseringsplan for DARZALEX i kombinasjon med bortezomib, talidomid og
deksametason (|VTd], doseringsregime med 4-ukers syklus)
Behandlingsfase Uke Plan
Induksjon Uke 1til 8 hver uke (totalt 8 doser)
Uke 9 til 16* hver andre uke (totalt 4 doser)
Avbrudd for hgydose kjemoterapi og ASCT
Konsolidering | Uke 1 il 8° | hver andre uke (totalt 4 doser)

a

b

Forste dose ved dosering hver 2. uke gis i uke 9.
Forste dose ved dosering hver 2. uke gis i uke 1 etter gjenopptakelse av behandling etter ASCT.

Deksametason skal gis i en dose pa 40 mg padag 1,2, 8,9, 15, 16, 22 og 23 i syklus 1 og 2, og 40 mg
pa dag 1-2 og 20 mg pafelgende doseringsdager (dag 8, 9, 15, 16) i syklus 3-4. Deksametason 20 mg
skal gispa dag 1,2, 8,9, 15, 16 1 syklus 5 og 6.

For dose og doseringsplan for legemidler som gis sammen med DARZALEX, se pkt. 5.1 og tilherende
preparatomtaler.



Doseringsplan i kombinasjon med bortezomib og deksametason (3-ukers syklusregime)

Den anbefalte dosen er DARZALEX 16 mg/kg kroppsvekt gitt som en intravenes infusjon i henhold
til felgende doseringsplan i tabell 4.

Tabell 4: Doseringsplan for DARZALEX i kombinasjon med bortezomib og deksametason
(Vd) (doseringsregime med 3-ukers syklus)

Uke Plan

Uke 1til9 hver uke (totalt 9 doser)

Uke 10 til 24°

hver tredje uke (totalt 5 doser)

Fra og med uke 25 til sykdomsprogresjon®

hver fjerde uke

a

b

Farste dose ved dosering hver 3. uke gis i uke 10.
Forste dose ved dosering hver 4. uke gis i uke 25.

Deksametason skal gis i en dose pd 20 mg pd dag 1, 2,4, 5, 8,9, 11 og 12 i de forste 8 syklusene med
bortezomibbehandling eller en redusert dose pa 20 mg/uke for pasienter som er > 75 ér, undervektige

(BMI < 18,5), har dérlig kontrollert diabetes mellitus eller tidligere intoleranse overfor

steroidbehandling.

For dose og doseringsplan for legemidler som gis sammen med DARZALEX, se pkt. 5.1 og tilhgrende

preparatomtaler.

Infusjonshastighet

Etter fortynning skal DARZALEX-infusjonen administreres intravenegst med innledende

infusjonshastighet presentert i tabell 5 nedenfor. Gradvis ekning av infusjonshastigheten ber overveies
kun ved fraveer av infusjonsreaksjoner.
For & forenkle administrasjonen kan den ferste dosen pa 16 mg/kg i uke 1 fordeles pa to pafelgende
dager, dvs. 8 mg/kg pé henholdsvis dag 1 og dag 2, se tabell 5 nedenfor.

Tabell 5:  Infusjonshastighet ved administrasjon av DARZALEX (16 mg/kg)
Fortynnings | Innledende Okning av Maksimal
-volum hastighet hastighet® hastighet
(forste
time)
Uke 1 infusjon
Alternativ 1
(enkeltdoseinfusjon)
Uke 1 dag 1 (16 mg/kg) 1 000 ml 50 ml/time 50 ml/time hver 200 ml/tim
time e
Alternativ 2 (splitdoseinfusjon)
Uke 1 dag 1 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/time 50 ml/time hver 200 ml/tim
time e
Uke 1 dag 2 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/time 50 ml/time hver 200 ml/tim
time e
Uke 2 (16 mg/kg) infusjon® 500 ml 50 ml/time 50 ml/time hver 200 ml/tim
time e
Pafolgende (fra og med 500 ml 100 ml/time 50 ml/time hver 200 ml/tim
time €

uke 3, 16 mg/kg) infusjoner®

Gradvis ekning av infusjonshastigheten ber overveies kun ved fraver av infusjonsreaksjoner.

b

brukes et fortynningsvolum pa 1 000 ml.

Et fortynningsvolum pa 500 ml til dosen 16 mg/kg skal kun brukes hvis det ikke var noen IRR forrige uke. Ellers

En modifisert innledende hastighet (100 ml/time) ved pafelgende infusjoner (dvs. fra og med uke 3) ber kun brukes

hvis det ikke var noen IRR ved de forrige infusjonene. Fortsett ellers & bruke instruksene angitt i tabellen for

infusjonshastighet i uke 2.

Handtering av infusjonsrelaterte reaksjoner
Pre-infusjonsbehandling skal gis for & redusere risikoen for infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR) for

behandling med DARZALEX.




Ved enhver IRR uavhengig av grad/alvorlighetsgrad, skal DARZALEX-infusjonen avbrytes
umiddelbart og symptomer héndteres.

Héndtering av IRR kan ogsé kreve reduksjon av infusjonshastighet eller seponering av behandling

med DARZALEX som beskrevet nedenfor (se pkt. 4.4).

. Grad 1-2 (mild til moderat): Straks reaksjonssymptomene oppherer skal infusjonen gjenopptas
med ikke mer enn halvparten av hastigheten hvor IRR oppsto. Hvis pasienten ikke far flere
IRR-symptomer, kan gkning av infusjonshastigheten gjenopptas med klinisk passende ekninger
og intervaller opp til maksimal hastighet p4 200 ml/time (tabell 5).

. Grad 3 (alvorlig): Straks reaksjonssymptomene oppherer kan det overveies 4 starte infusjonen
igjen med ikke mer enn halvparten av hastigheten hvor reaksjonen oppsto. Hvis pasienten ikke
far flere symptomer, kan gkning av infusjonshastigheten gjenopptas med passende gkninger og
intervaller (tabell 5). Prosedyren over skal gjentas ved eventuelt tilbakefall av
grad 3-symptomer. DARZALEX skal seponeres permanent ved tredje forekomst av en
infusjonsreaksjon av grad 3 eller hoyere.

o Grad 4 (livstruende): DARZALEX-behandling skal seponeres permanent.

Glemt dose
Dersom en planlagt dose av DARZALEX ikke gis, skal dosen gis s snart som mulig og
doseringsplanen justeres deretter, slik at behandlingsintervallet opprettholdes.

Dosemodifisering

Ingen dosereduksjon av DARZALEX er anbefalt. Doseutsettelse kan vaere nedvendig for at
blodcelletallet skal normaliseres ved hematologisk toksisitet (se pkt. 4.4). For informasjon om
legemidler som gis i kombinasjon med DARZALEX, se tilhgrende preparatomtaler.

Anbefalte samtidige legemidler

Pre-infusjonsbehandling
Pre-infusjonsbehandling for 4 redusere risikoen for IRR skal gis til alle pasienter 1-3 timer for hver
infusjon av DARZALEX som folger:

. Kortikosteroid (med lang eller middels virketid)
- Monoterapi:
Metylprednisolon 100 mg, eller likeverdig, gitt intravenest. Etter andre infusjon kan
dosen av kortikosteroid reduseres (oral eller intravengs metylprednisolon 60 mg).
- Kombinasjonsbehandling:
Deksametason 20 mg (eller likeverdig) gitt for hver DARZALEX-infusjon.
Nér deksametason er det kortikosteroidspesifikke bakgrunnsregimet, vil
deksametasondosen i stedet fungere som pre-infusjonsbehandling pé dager med
DARZALEX-infusjon (se pkt. 5.1).
Deksametason gis intravenest for forste DARZALEX-infusjon, og oral administrasjon
kan overveies for pafelgende infusjoner. Ytterligere kortikosteroidspesifikt
bakgrunnsregime (f.eks. prednison) skal ikke tas pa dager med DARZALEX-infusjon nar
pasienter har fatt deksametason som en pre-infusjonsbehandling.
o Antipyretikum (oral paracetamol 650 til 1 000 mg).
. Antihistamin (oral eller intravengs difenhydramin 25 til 50 mg eller likeverdig).

Post-infusjonsbehandling
Post-infusjonsbehandling skal gis for & redusere risikoen for forsinkede IRR, som felger:

- Monoterapi:
Et oralt kortikosteroid (20 mg metylprednisolon eller likeverdig dose av et kortikosteroid
med middels eller lang virketid i samsvar med lokal standardbehandling) skal gis p& hver
av de to dagene etter alle infusjoner (med oppstart dagen etter infusjonen).



- Kombinasjonsbehandling:
Overvei 4 gi lave doser av oralt metylprednisolon (< 20 mg) eller likeverdig dagen etter
DARZALEX-infusjonen. Hvis et kortikosteroidspesifikt bakgrunnsregime (f.eks.
deksametason, prednison) gis dagen etter DARZALEX-infusjonen, er det imidlertid
mulig at det ikke er behov for ytterligere post-infusjonsbehandling (se pkt. 5.1).

I tillegg skal det hos pasienter med anamnese med kronisk obstruktiv lungesykdom overveies a bruke
post-infusjonsbehandling som omfatter bronkodilatorer med kort og lang virketid og
inhalasjonssteroider. Dersom pasienten ikke far vesentlige IRR etter de forste fire infusjonene, kan
legen velge & seponere inhalert post-infusjonsbehandling.

Profylakse mot herpes zoster-virusreaktivering
Antiviral profylakse skal overveies til forebygging av herpes zoster-virusreaktivering.

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen formelle studier av daratumumab hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er blitt utfort. Basert
pa populasjonsfarmakokinetiske analyser er dosejustering ikke nedvendig hos pasienter med nedsatt
nyrefunksjon (se pkt. 5.2).

Nedsatt leverfunksjon

Ingen formelle studier av daratumumab hos pasienter med nedsatt leverfunksjon er blitt utfert.
Basert pa populasjonsfarmakokinetiske analyser er dosejustering ikke n@dvendig hos pasienter med
nedsatt leverfunksjon (se pkt. 5.2).

Eldre
Ingen dosejustering anses nadvendig (se pkt. 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av DARZALEX hos barn under 18 ar har ikke blitt fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmaéte

DARZALEX er til intravenes bruk. Det administreres som en intravengs infusjon etter fortynning med
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveske, opplesning. For instruksjoner om fortynning av dette
legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollferes.

Infusjonsrelaterte reaksjoner

DARZALEX kan forarsake alvorlige IRR, inkludert anafylaktiske reaksjoner (se pkt. 4.8). Disse
reaksjonene kan veare livstruende, og fatale utfall har blitt rapportert.

Alle pasienter skal overvakes for IRR i hele infusjonsperioden. Hos pasienter som opplever IRR,
uavhengig av grad, skal overvaking fortsettes etter infusjon inntil symptomene oppherer.



I kliniske studier ble IRR rapportert hos ca. halvparten av alle pasienter behandlet med DARZALEX.

De fleste IRR oppsto ved ferste infusjon og var av grad 1-2 (se pkt. 4.8). Fire prosent av alle pasienter
fikk en IRR ved mer enn én infusjon. Alvorlige reaksjoner har forekommet, inkludert bronkospasme,
hypoksi, dyspné, hypertensjon, larynxedem, lungeodem og eyebivirkninger (inkludert koroidal
effusjon, akutt myopi og akutt vinkelblokkglaukom). Symptomene omfattet hovedsakelig nesetetthet,
hoste, halsirritasjon, frysninger, oppkast og kvalme. Mindre vanlige symptomer var pipende utpust,
allergisk rhinitt, feber, ubehag i brystet, pruritus, hypotensjon og takesyn (se pkt. 4.8).

Pasienter skal premedisineres med antihistaminer, antipyretika og kortikosteroider for behandling med
DARZALEX for a redusere risikoen for IRR. DARZALEX-infusjon skal avbrytes ved enhver IRR,
uavhengig av alvorlighetsgrad, og medisinsk handtering/symptomatisk behandling av IRR skal
iverksettes etter behov. Hos pasienter med IRR grad 1, 2 eller 3, skal infusjonshastigheten reduseres
nar infusjonen startes opp igjen. Hvis en anafylaktisk reaksjon eller livstruende (grad 4)
infusjonsreaksjon oppstér, skal gjenopplivingsforsek iverksettes umiddelbart. DARZALEX-
behandling skal seponeres umiddelbart og permanent (se pkt. 4.2 og 4.3).

For & redusere risikoen for forsinket IRR skal orale kortikosteroider gis til alle pasienter etter
DARZALEX-infusjoner. I tillegg skal det hos pasienter med anamnese med kronisk obstruktiv
lungesykdom overveies & bruke post-infusjonsbehandling (f.eks. inhalasjonssteroider, bronkodilatorer
med kort og lang virketid) for & hindtere eventuelle luftveiskomplikasjoner. Dersom gyesymptomer
oppstar, skal DARZALEX-infusjon avbrytes og umiddelbar oftalmologisk evaluering foretas for
DARZALEX gjenopptas (se pkt. 4.2).

Neovtropeni/trombocytopeni

DARZALEX kan gke ngytropeni og trombocytopeni indusert av bakgrunnsterapi (se pkt. 4.8).
Komplett blodcelletelling skal foretas regelmessig under behandling i henhold til preparatomtale for
bakgrunnsterapier. Pasienter med neytropeni skal overvakes for tegn pa infeksjon. Det kan veere
nedvendig & utsette DARZALEX for & oppna normalisering av blodcelletallet. Ingen dosereduksjon av
DARZALEX er anbefalt. Overvei stottebehandling med transfusjoner eller vekstfaktorer.

Interferens med indirekte antiglobulintest (indirekte Coombs test)

Daratumumab bindes til CD38 som finnes i lave nivéer pa erytrocytter, noe som kan medfere positiv
indirekte Coombs test. Daratumumabmediert positiv indirekte Coombs test kan foreligge i inntil

6 maneder etter siste daratumumabinfusjon. Man skal veere oppmerksom pa at daratumumab bundet til
erytrocytter kan maskere pavisning av antistoffer mot svake antigener i pasientens serum.
Bestemmelse av pasientens ABO- og Rh-blodtype péavirkes ikke.

Pasienter skal typebestemmes og screenes for oppstart av daratumumabbehandling. Fenotyping kan
vurderes for oppstart av daratumumabbehandling, avhengig av lokal praksis. Genotyping av
erytrocytter pavirkes ikke av daratumumab og kan utferes nar som helst.

Ved en planlagt transfusjon skal blodtransfusjonssenteret gjores oppmerksom pa denne interferensen
med indirekte antiglobulintester (se pkt. 4.5). Ved behov for en akutt transfusjon kan det gis
ikke-kryssmatchede ABO/RhD-kompatible erytrocytter i henhold til lokal blodbankpraksis.

Interferens med bestemmelse av komplett respons

Daratumumab er et humant IgG-kappa monoklonalt antistoff som kan pévises ved bade
serumproteinelektroforese (SPE) og immunfikserings (IFE)-analyse som brukes ved klinisk
overvakning av endogent M-protein (se pkt. 4.5). Denne interferensen kan pavirke bestemmelse av
komplett respons og sykdomsprogresjon hos enkelte pasienter med IgG-kappa myelomprotein.



Reaktivering av hepatitt B-virus (HBV)

Reaktivering av hepatitt B, i noen tilfeller fatal, er rapportert hos pasienter behandlet med
DARZALEX. HBV-screening skal foretas hos alle pasienter for oppstart av behandling med
DARZALEX.

Pasienter med tegn pé positiv HBV-serologi skal overvékes for kliniske tegn og laboratorietegn pa
HBV-reaktivering under og i minst seks méneder etter avsluttet DARZALEX-behandling. Pasienter
skal handteres i henhold til gjeldende kliniske retningslinjer. Hvis klinisk indisert skal det overveies a
konsultere en spesialist pa hepatittsykdom.

Hos pasienter som utvikler reaktivering av HBV under behandling med DARZALEX, skal behandling
med DARZALEX avbrytes og egnet behandling iverksettes. Hos pasienter hvor HBV-reaktiveringen
er under tilstrekkelig kontroll skal det diskuteres med leger som har ekspertise innen handtering av
HBV, hvorvidt DARZALEX-behandling skal gjenopptas.

Hjelpestoffer
Dette legemidlet inneholder sorbitol (E420). Pasienter med medfedt fruktoseintoleranse skal ikke gis

dette legemidlet uten at det er strengt nedvendig.

En detaljert sykdomshistorie med symptomer pa medfedt fruktoseintoleranse skal registreres for hver
enkelt pasient for legemidlet gis til pasienten.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Ingen interaksjonsstudier har blitt utfert.

Daratumumab er et IgG 1k monoklonalt antistoff, s& det er lite sannsynlig at nyreutskillelse og
leverenzymmediert metabolisme av intakt daratumumab er vesentlige eliminasjonsveier. Varianter av
legemiddelmetaboliserende enzymer forventes derfor ikke & pavirke eliminasjonen av daratumumab.
Pé grunn av hey affinitet til én spesifikk epitop pd CD38, forventes daratumumab ikke & pavirke
legemiddelmetaboliserende enzymer.

Kliniske farmakokinetiske undersegkelser av daratumumab i kombinasjon med lenalidomid,
pomalidomid, talidomid, bortezomib og deksametason indikerte ingen klinisk relevante

legemiddelinteraksjoner mellom daratumumab og disse smamolekyleare legemidlene.

Interferens med indirekte antiglobulintest (indirekte Coombs test)

Daratumumab bindes til CD38 pa erytrocytter og interfererer med kompatibilitetstesting, inkludert
antistoffscreening og kryssmatching (se pkt. 4.4). Metoder for & redusere daratumumabinterferens
omfatter behandling av erytrocyttreagens med ditiotreitol (DTT) for & bryte daratumumabs binding
eller andre lokalt validerte metoder. Da Kells blodgruppesystem ogsa er felsomt for DTT-behandling,
skal Kell-negative enheter leveres etter alloantistoffer er utelukket eller identifisert ved hjelp av
DTT-behandlede erytrocytter. Alternativt kan fenotyping eller genotyping ogsé vurderes (se pkt. 4.4).

Interferens med serumproteinelektroforese og immunfikseringstester

Daratumumab kan pavises ved serumproteinelektroforese (SPE) og immunfikserings (IFE)-analyse
som brukes ved sykdomsovervékning av monoklonale immunglobuliner (M-protein). Dette kan
medfere falsk positive SPE- og IFE-analyseresultater for pasienter med IgG-kappa myelomprotein, og
pavirke innledende vurdering av komplett respons etter IMWG-kriteriene (/nternational Myeloma
Working Group). Hos pasienter med vedvarende svert god partiell respons, der
daratumumabinterferens mistenkes, vurder & bruke en validert daratumumabspesifikk IFE-analyse for
a skille daratumumab fra eventuelt gjenverende endogent M-protein i pasientens serum, slik at en
komplett respons lettere kan fastslas.



4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner/prevensjon
Fertile kvinner ma bruke sikker prevensjon under og i 3 maneder etter seponering av
daratumumabbehandling.

Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av daratumumab hos gravide kvinner. Studier pa dyr
er utilstrekkelige med hensyn pa reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). DARZALEX er ikke anbefalt
under graviditet og hos fertile kvinner som ikke bruker prevensjon.

Ammin

Det er ukjent om daratumumab blir skilt ut i morsmelk hos mennesker.

En risiko for nyfedte/spedbarn som ammes kan ikke utelukkes. Tatt i betraktning fordelene av amming
for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det tas en beslutning om ammingen skal opphere
eller behandlingen med DARZALEX skal avsluttes/avstas fra.

Fertilitet

Det foreligger ingen data til bestemmelse av mulige effekter av daratumumab pé fertilitet hos menn
eller kvinner (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til 4 kjore bil og bruke maskiner

DARZALEX har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner. Fatigue
er imidlertid rapportert hos pasienter som tar daratumumab, og dette skal det tas hensyn til ved kjering
eller bruk av maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De hyppigste bivirkningene uavhengig av grad (= 20 % av pasientene), var IRR, fatigue, kvalme,
diaré, forstoppelse, feber, dyspné, hoste, ngytropeni, trombocytopeni, anemi, perifert edem, asteni,
perifer nevropati. evre luftveisinfeksjon, smerter i muskler og skjelett og covid-19. Alvorlige
bivirkninger var sepsis, pneumoni, bronkitt, gvre luftveisinfeksjon, lungeedem, influensa, feber,
dehydrering, diar¢ og atrieflimmer.

Bivirkningstabell

Tabell 6 oppsummerer bivirkningene som oppsto hos pasienter som fikk DARZALEX. Data
reflekterer eksponering for DARZALEX (16 mg/kg) hos 2 066 pasienter med myelomatose, inkludert
1 910 pasienter som fikk DARZALEX i kombinasjon med bakgrunnsregimer og 156 pasienter som
fikk DARZALEX som monoterapi. Bivirkninger etter markedsfering er ogsé inkludert.

I studie MM Y3006 var antall resulterende CD34+ celler numerisk lavere i D-VTd-armen
sammenlignet med VTd-armen (median: D-VTd: 6,3 x 10%kg, VTd 8,9 x 10°/kg), og blant de som
fullferte mobilisering var det flere pasienter i D-VTd-gruppen som fikk plerixafor ssmmenlignet med
VTd-armen (D-VTd: 21,7 %, VTd: 7,9 %). Graden av engraftment og hematopoietisk rekonstituering
var tilsvarende hos de transplanterte forsekspersonene i D-VTd- og VTd-armene (D-VTd: 99,8 %,
VTd: 99,6 %, malt som restituering av neytrofile granulocytter > 0,5 x 10%1, leukocytter > 1,0 x 10%/1
og trombocytter > 50 x 10%/1 uten transfusjon).

Frekvenser er definert som sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige
(> 1/1 000 til < 1/100), sjeldne (= 1/10 000 til < 1/1 000) og svert sjeldne (< 1/10 000). Innenfor hver
frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.



Tabell 6:

Bivirkninger hos myelomatosepasienter behandlet med DARZALEX 16 mg/kg

Organklassesystem Bivirkning Frekvens Forekomst (%)
Alle grader | Grad 3-4
Infeksiose og parasitteere | Qvre luftveisinfeksjon® Svert vanlige | 46 4
sykdommer Covid-19*¢ 23 6
Pneumoni® 19 11
Bronkitt® 17 2
Urinveisinfeksjon Vanlige 8 1
Sepsis® 4 4
Cytomegalovirus- 1 <1*
infeksjon®
Reaktivering av Mindre - -
hepatitt B-virus® vanlige
Sykdommer i blod og Neytropeni® Sveert vanlige | 44 39
lymfatiske organer Trombocytopeni® 31 19
Anemi® 27 12
Lymfopeni® 14 11
Leukopeni® 12 6
Forstyrrelser i Hypogammaglobulinemi* | Vanlige 3 <1*
immunsystemet Anafylaktisk reaksjon® Sjeldne - -
Stoffskifte- og Redusert appetitt Sveert vanlige | 12 1
ernzringsbetingede Hypokalemi® 10 3
sykdommer Hyperglykemi Vanlige 7 3
Hypokalsemi 6 1
Dehydrering 3 1*
Psykiatriske lidelser Insomni Sveert vanlige | 16 1*
Nevrologiske Perifer nevropati® Sveert vanlige | 35 4
sykdommer Hodepine 12 <1*
Parestesi 11 <1
Svimmelhet 10 <1*
Synkope Vanlige 2 2%
Hjertesykdommer Atrieflimmer Vanlige 4 1
Karsykdommer Hypertensjon® Sveert vanlige | 10 5
Sykdommer i Hoste? Svert vanlige | 25 <I1*
respirasjonsorganer, Dyspné® 21 3
thorax og mediastinum Lungegdem?® Vanlige 1 <1
Gastrointestinale Forstoppelse Sveert vanlige | 33 1
sykdommer Diaré 32 4
Kvalme 26 2%
Oppkast 16 1*
Abdominalsmerter® 14 1
Pankreatitt* Vanlige 1 1
Hud- og Utslett Sveert vanlige | 13 1*
underhudssykdommer Pruritus Vanlige 7 <1*
Sykdommer i muskler, Smerter 1 muskler og Svert vanlige | 37 4
bindevev og skjelett skjelett™®
Artralgi 14 1
Muskelkramper 14 <1*
Generelle lidelser og Perifert gdem® Svert vanlige | 27 1
reaksjoner pa Fatigue 26 4
administrasjonsstedet Feber 23 2
Asteni 21 2
Frysninger Vanlige 9 <1*




Skader, forgiftninger og | Infusjonsrelatert Svert vanlige | 40 4
komplikasjoner ved reaksjon®

medisinske prosedyrer

*  Ingen grad 4.

a

b

Indikerer gruppering av betegnelser.
Bivirkning etter markedsfering.

¢ Infusjonsrelatert reaksjon omfatter betegnelser utprovere har vurdert som relaterte til infusjon, se nedenfor.

4" Insidens er basert pa en undergruppe av pasienter som fikk minst én dose studiebehandling fra og med 1. februar 2020

(starten av covid-19-pandemien) i studiene MMY 3003, MMY3006, MMY3008 og MMY3013, og alle pasienter
behandlet med daratumumab i studiene MMY3014, MMY3019 og SMM3001 (N =1 177).

Smerter i muskler og skjelett omfatter ryggsmerter, flankesmerter, lyskesmerter, muskel- og skjelettsmerter i brystet,
muskel- og skjelettsmerter, stivhet i muskler og skjelett, myalgi, nakkesmerter, ikke-kardiale brystsmerter og smerter i
ekstremiteter.

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR)

I kliniske studier (monoterapi og kombinasjonsbehandlinger, N = 2 066) var forekomsten av IRR
uavhengig av grad 37 % ved forste (16 mg/kg, uke 1) infusjon av DARZALEX, 2 % ved infusjon i
uke 2 og kumulativt 6 % ved pafelgende infusjoner. Faerre enn 1 % av pasientene hadde en grad 3/4
IRR ved uke 2 eller pafelgende infusjoner.

Median tid til en reaksjon oppsto var 1,5 timer (variasjon: 0 til 72,8 timer). Forekomsten av
infusjonsjusteringer pa grunn av reaksjoner var 36 %. Median infusjonsvarighet for 16 mg/kg ved
uke 1, uke 2 og pafelgende infusjoner var henholdsvis ca. 7, 4 og 3 timer.

Alvorlige IRR omfattet bronkospasme, dyspné, larynxedem, lungeedem, eyebivirkninger (inkludert
koroidal effusjon, akutt myopi og akutt vinkelblokkglaukom), hypoksi og hypertensjon. Andre IRR
omfattet tett nese, hoste, frysninger, halsirritasjon, tdkesyn, oppkast og kvalme (se pkt. 4.4).

Etter at dosering av DARZALEX ble avbrutt i forbindelse med ASCT (studie MMY3006) i median
3,75 (variasjon: 2,4; 6,9) maneder, var forekomsten av infusjonsrelaterte reaksjoner ved
gjenopptakelse av DARZALEX 11 % ved ferste infusjon etter ASCT.
Infusjonshastighet/fortynningsvolum brukt ved gjenopptakelse var den samme som ble brukt ved siste
DARZALEX-infusjon for avbruddet for ASCT. Infusjonsrelaterte reaksjoner som forekom ved
gjenopptakelse av DARZALEX etter ASCT var sammenfallende med de rapportert i tidligere studier
ved infusjon 1 uke 2 eller senere, med hensyn til symptomer og alvorlighetsgrad (grad 3/4: <1 %).

I studie MMY 1001 fikk pasienter som fikk daratumumab kombinasjonsbehandling (n = 97) den forste
daratumumabdosen pa 16 mg/kg i uke 1 fordelt pa to dager, dvs. 8 mg/kg pa henholdsvis dag 1 og
dag 2. Forekomsten av IRR uavhengig av grad var 42 %, hvor 36 % av pasientene fikk IRR pa dag 1 i
uke 1,4 % pa dag 2 i uke 1 og 8 % ved pafelgende infusjoner. Median tid til en reaksjon oppsto var
1,8 timer (variasjon: 0,1 til 5,4 timer). Forekomsten av infusjonsavbrudd pé grunn av reaksjoner var
30 %. Median infusjonsvarighet var 4,2 timer for uke 1 dag 1, 4,2 timer for uke 1 dag 2 og 3,4 timer
ved péfelgende infusjoner.

Infeksjoner

Hos pasienter som fikk DARZALEX i kombinasjonsbehandling ble infeksjoner av grad 3 eller 4
rapportert som folger:

Studier med residiverende/refraktaere pasienter: DVd: 21 %, Vd: 19 %; DRd: 28 %, Rd: 23 %;
DPd: 28 %

Studier med nydiagnostiserte pasienter: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %, Rd: 23 %;
D-VTd: 22 %, VTd: 20 %.

Pneumoni var den vanligst rapporterte alvorlige (grad 3 eller 4) infeksjonen pa tvers av studiene. I
studier med aktiv kontroll forekom seponering av behandling pa grunn av infeksjoner hos 1-4 % av
pasientene. Fatale infeksjoner var hovedsakelig pneumoni og sepsis.
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Hos pasienter som fikk DARZALEX i kombinasjonsbehandling ble fatale infeksjoner (grad 5)
rapportert som folger:

Studier med residiverende/refraktaere pasienter: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd: 2 %, Rd: 1 %; DPd: 2 %
Studier med nydiagnostiserte pasienter: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %, Rd: 2 %, DVTd: 0 %,
VTd: 0 %.

Nekkel: D = daratumumab; Vd = bortezomib-deksametason; Rd = lenalidomid-deksametason; Pd = pomalidomid-
deksametason; VMP = bortezomib-melfalan-prednison; VTd = bortezomib-talidomid-deksametason.

Hemolyse
Det foreligger en teoretisk risiko for hemolyse. Kontinuerlig overvakning for dette sikkerhetssignalet
vil bli utfoert i kliniske studier og sikkerhetsdata etter markedsfering.

Andre spesielle populasjoner

I fase IlI-studien MM Y3007 som sammenlignet behandling med D-VMP med behandling med VMP
hos pasienter med nydiagnostisert myelomatose, hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke var
aktuelt, var sikkerhetsanalyse av undergruppen av pasienter med en ECOG funksjonsskér pa 2 (D-
VMP: n =89, VMP: n = 84), sammenfallende med den totale populasjonen (se pkt. 5.1).

Eldre pasienter

Av de 2 459 pasientene som fikk DARZALEX i anbefalt dose, var 38 % i alderen 65 til 75 &r, og 15 %
var 75 ar eller eldre. Ingen generelle forskjeller i effekt basert pd alder ble observert. Forekomsten av
alvorlige bivirkninger var hayere hos eldre enn hos yngre pasienter. Blant pasienter med residiverende
og refrakteer myelomatose (n = 1 213) var de vanligste alvorlige bivirkningene som forekom
hyppigere hos eldre (= 65 4r) pneumoni og sepsis. Blant pasienter med nydiagnostisert myelomatose,
hvor autolog stamcelletransplantasjon ikke var aktuelt (n = 710), var den vanligste alvorlige
bivirkningen som forekom hyppigere hos eldre (> 75 ar) pneumoni.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pé nettsiden til
Direktoratet for medisinske produkter: www.dmp.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Symptomer og tegn

Det foreligger ingen erfaring med overdosering i kliniske studier. Doser opp til 24 mg/kg har blitt gitt
intravenest i en klinisk studie.

Behandling

Det er intet kjent spesifikt antidot ved overdosering med daratumumab. Ved en eventuell overdosering
skal pasienten overvakes for eventuelle tegn eller symptomer pa bivirkninger, og egnet symptomatisk
behandling skal iverksettes umiddelbart.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, monoklonale antistoffer og
antistoff-legemiddelkonjugater, ATC-kode: LO1FCO1.
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Virkningsmekanisme

Daratumumab er et IgG1x humant monoklonalt antistoff (mAb) som bindes til CD38-proteinet som
uttrykkes i hoyt nivd pé overflaten av myelomatosetumorceller, samt andre celletyper og vev i ulike
nivder. CD38-proteinet har mange funksjoner, som reseptormediert adhesjon, signalmediering og
enzymatisk aktivitet.

Det er vist at daratumumab potent hemmer in vivo-vekst av tumorceller som uttrykker CD38. Basert
pa in vitro-studier kan daratumumab medfere immunmediert tumorcelleded via mange
effektorfunksjoner. Disse studiene indikerer at daratumumab kan indusere tumorcellelyse via
komplementavhengig cytotoksisitet, antistoffavhengig cellemediert cytotoksisitet og antistoffavhengig
celluleer fagocytose ved malign sykdom med CD38-uttrykk. En undergruppe av myeloide
suppressorceller (CD38+MDSCs), regulatoriske T-celler (CD38+Tygs) og B-celler (CD38+Bregs)
reduseres av daratumumabmediert cellelyse. Det er ogsa kjent at T-celler (CD3+, CD4+ og CD8+)
uttrykker CD38 avhengig av utviklingsstadium og aktiveringsniva. Signifikant ekning i absolutt CD4+
og CD8+ T-celletall og prosentandel av lymfocytter ble observert i perifert fullblod og benmarg ved
daratumumabbehandling. I tillegg verifiserte DNA-sekvensering av T-cellereseptorer at
T-celleklonalitet gkte ved daratumumabbehandling, noe som indikerer immunmodulerende effekter
som kan bidra til klinisk respons.

Daratumumab induserte apoptose in vitro etter Fc-mediert kryssbinding. I tillegg modulerte
daratumumab CD38-relatert enzymatisk aktivitet, noe som hemmet cyklaseenzymaktivitet og
stimulerte hydrolaseaktivitet. Betydningen av disse in vitro-effektene ved klinisk bruk og
implikasjonene for tumorvekst er ikke godt kjent.

Farmakodynamiske effekter

Naturlige drepercelle (natural killer (NK)) - og T-celletall

Det er kjent at NK-celler uttrykker hoye nivaer av CD38 og er felsomme for daratumumabmediert
cellelyse. Fall i absolutt antall og prosentandel av NK-celler totalt (CD16+CD56+) og aktiverte
(CD16+CD56%M) NK-celler i perifert fullblod og benmarg ble observert ved daratumumabbehandling.
Baselinenivéa av NK-celler viste imidlertid ikke noen sammenheng med klinisk respons.

Immunogenisitet

Hos pasienter behandlet med intravenes daratumumab i kliniske studier var det feerre enn 1 % som
utviklet behandlingsrelaterte anti-daratumumabantistoffer.

Klinisk effekt og sikkerhet

Nydiagnostisert myelomatose

Kombinasjonsbehandling med lenalidomid og deksametason hos pasienter hvor autolog
stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt

Studie MM Y3008, en apen, randomisert, fase I1I-studie med aktiv kontroll, ssmmenlignet behandling
med DARZALEX 16 mg/kg i kombinasjon med lenalidomid og lavdose deksametason (DRd) med
behandling med lenalidomid og lavdose deksametason (Rd) hos pasienter med nydiagnostisert
myelomatose. Lenalidomid (25 mg én gang daglig oralt pa dag 1-21 av gjentatte 28-dagers [4-ukers]
sykluser) ble gitt sammen med lavdose oral eller intravenegs deksametason 40 mg/uke (eller en
redusert dose pa 20 mg/uke for pasienter > 75 ar eller med kroppsmasseindeks [BMI] < 18,5). Pa
dager med DARZALEX-infusjon ble deksametasondosen gitt som en pre-infusjonsbehandling.
Dosejusteringer for lenalidomid og deksametason ble foretatt i henhold til tilvirkers
forskrivningsinformasjon. Behandlingen fortsatte i begge grupper frem til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

Totalt 737 pasienter ble randomisert: 368 til DRd-armen og 369 til Rd-armen. Demografiske og

sykdomsparametre ved baseline var like i de to behandlingsgruppene. Median alder var 73 ar
(variasjon: 45-90 ar) og 44 % av pasientene var > 75 ar. De fleste pasientene var hvite (92 %), menn
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(52 %), 34 % hadde en ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) funksjonsskar pa 0. Fertini
komma fem prosent hadde en ECOG funksjonsskér pa 1 og 17 % hadde en ECOG funksjonsskar pé
> 2. Tjuesju prosent hadde ISS (International Staging System)-stadium I, 43 % hadde ISS-stadium II
og 29 % hadde ISS-stadium III. Effekt ble evaluert ved progresjonsfri overlevelse (PFS) basert pa
IMWG-kriteriene (International Myeloma Working Group) og totaloverlevelse (OS).

Ved en median oppfelging pa 28 maneder, viste den primare analysen av PFS i studie MM Y3008 en
bedring i DRd-armen sammenlignet med Rd-armen. Median PFS var ikke nddd i DRd-armen og var
31,9 méneder i Rd-armen (risikoforhold [HR] = 0,56; 95 % KI: 0,43, 0,73; p <0,0001), som
representerer 44 % reduksjon i risiko for sykdomsprogresjon eller dedsfall hos pasienter behandlet
med DRd. Resultater fra en oppdatert PFS-analyse etter en median oppfelging pa 64 maneder,
fortsatte & vise en bedring i PFS for pasienter i DRd-armen sammenlignet med Rd-armen. Median PFS
var 61,9 maneder i DRd-armen og 34,4 maneder i Rd-armen (HR = 0,55; 95 % KI: 0,45, 0,67).

Figur 1:  Kaplan-Meier kurve for PFS i studie MMY3008

1,0

0,8 =

0,6 -

0,4 — ‘#MA D-Rd

Andel som overlever uten progresjon

D-Rd Rd Rd
0.2 — (N = 368) (N =369
’ Median progresjonstri overlevelse - maneder 61,9 344
Risikoforhold for D-Rd vs. Rd (95 % KI) 0,55 (0,45, 0,67)
0

rrrrrrrrrr1rrrrr1r1r1rr1r1r 1 1 r1 71711
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78

Maneder
Antall pasienter med risiko

Rd 369 333 307 280 255 237 220 205 196 179172156 147134124 114106 99 88 81 64 47 20 4 2

2 0
D-Rd 368 347 335 320 309 300 290 276 266 256 246 237 232 223211 200 197 188177 165132 88 65 28 11 3 0

Ved en median oppfelging pa 56 maneder, har DRd vist en fordel med hensyn til OS sammenlignet
med Rd-armen (HR = 0,68; 95 % KI: 0,53, 0,86; p = 0,0013). Resultater fra en oppdatert OS-analyse
etter en median oppfelging pa 89 méneder, fortsatte & vise en bedring i OS for pasienter i DRd-armen
sammenlignet med Rd-armen. Median OS var 90,3 méneder i DRd-armen og var 64,1 méneder i
Rd-armen (HR = 0,67; 95 % KI: 0,55, 0,82).
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Figur 2:
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Ytterligere effektresultater fra studie MMY3008 er presentert i tabell 7 nedenfor.
Tabell 7:  Ytterligere effektresultater fra studie MMY3008*
DRd (n =368) Rd (n =369)

Total respons (SCR+CR+VGPR+PR) n (%)*

342 (92,9 %)

300 (81,3 %)

p-verdi®

<0,0001

Stringent komplett respons (sCR)

112 (30,4 %)

46 (12,5 %)

Komplett respons (CR) 63 (17,1 %) 46 (12,5 %)
Svert god partiell respons (VGPR) 117 (31,8 %) 104 (28,2 %)
Partiell respons (PR) 50 (13,6 %) 104 (28,2 %)
CR eller bedre (sCR + CR) 175 (47,6 %) 92 (24,9 %)
p-verdi® <0,0001
VGPR eller bedre (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3 %) 196 (53,1 %)
p-verdi® <0,0001
MRD negativrate® n (%) 89 (24,2 %) 27 (7,3 %)

95 % KI (%)

(19,9 %, 28,9 %)

(4.9 %, 10,5 %)

Oddsforhold med 95 % KI¢

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

p-verdi®

<0,0001
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DRd = daratumumab-lenalidomid-deksametason, Rd = lenalidomid-deksametason, MRD = minimal restsykdom,
KI = konfidensintervall.

Basert pa "Intent-to-treat"-populasjon.

b p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test.

C

d

Basert pa en grenseverdi pa 107,

Det brukes et Mantel-Haenszel-estimat for vanlig oddsforhold for ikke-stratifiserte tabeller. Et oddsforhold > 1
indikerer en fordel for DRd.

p-verdi fra Fishers eksakt test.

Hos respondere var median tid til respons 1,05 méneder (variasjon: 0,2 til 12,1 maneder) i
DRd-gruppen og 1,05 maneder (variasjon: 0,3 til 15,3 maneder) i Rd-gruppen. Median
responsvarighet var ikke nadd i DRd-gruppen og var 34,7 maneder (95 % KI: 30,8, kan ikke anslas) i
Rd-gruppen.

Kombinasjonsbehandling med bortezomib, melfalan og prednison (VMP) hos pasienter hvor autolog
stamcelletransplantasjon ikke er aktuelt

Studie MMY3007, en apen, randomisert, fase IlI-studie med aktiv kontroll, ssmmenlignet behandling
med DARZALEX 16 mg/kg i kombinasjon med bortezomib, melfalan og prednison (D-VMP) med
behandling med VMP hos pasienter med nydiagnostisert myelomatose. Bortezomib ble gitt ved
subkutan injeksjon i en dose pa 1,3 mg/m? kroppsoverflate to ganger i uken i uke 1, 2, 4 og 5 i den
forste 6-ukers syklusen (syklus 1, 8 doser), etterfulgt av én gang i uken i uke 1, 2, 4 og 5 i ytterligere
atte 6-ukers sykluser (syklus 2-9, 4 doser per syklus). Melfalan 9 mg/m? og prednison 60 mg/m? ble
gitt oralt pa dag 1 til 4 i de ni 6-ukers syklusene (syklus 1-9). DARZALEX-behandling fortsatte frem
til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Totalt 706 pasienter ble randomisert: 350 til D-VMP-armen og 356 til VMP-armen. Demografiske og
sykdomsparametre ved baseline var like i de to behandlingsgruppene. Median alder var 71 ar
(variasjon: 40-93 ar) og 30 % av pasientene var > 75 ar. De fleste pasientene var hvite (85 %), kvinner
(54 %), 25 % hadde en ECOG funksjonsskar pa 0, 50 % hadde en ECOG funksjonsskér pa 1 og 25 %
hadde en ECOG funksjonsskéar pa 2. Pasientene hadde IgG/IgA/lett kjede myelom i henholdsvis

64 %/22 %/10 % av tilfellene, 19 % hadde sykdom i ISS-stadium I, 42 % hadde ISS-stadium II, 38 %
hadde ISS-stadium III og 84 % hadde standardrisiko cytogenetikk. Effekt ble evaluert ved PFS basert
pa IMWG-kriteriene og totaloverlevelse (OS).

Ved en median oppfelging pa 16,5 méaneder, viste den primere analysen av PFS i studie MM Y3007
en bedring i D-VMP-armen sammenlignet med VMP-armen. Median PFS ble ikke naddd i D-VMP-
armen og var 18,1 mineder i VMP-armen (HR = 0,5; 95 % KI: 0,38, 0,65; p <0,0001). Resultater fra
en oppdatert PFS-analyse etter en median oppfelging pa 40 méaneder fortsatte & vise en bedring i PFS
for pasienter i D-VMP-armen sammenlignet med VMP-armen. Median PFS var 36,4 maneder i D-
VMP-armen og 19,3 méneder i VMP-armen (HR = 0,42; 95 % KI: 0,34, 0,51; p <0,0001), som
representerer 58 % reduksjon i risiko for sykdomsprogresjon eller dedsfall hos pasienter behandlet
med D-VMP.
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Figur 3:  Kaplan-Meier kurve for PFS i studie MMY3007
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Etter en median oppfelging pd 40 maneder, har D-VMP vist en fordel med hensyn til OS
sammenlignet med VMP-armen (HR = 0,60; 95 % KI: 0,46, 0,80; p = 0,0003), som representerer 40 %
reduksjon i risiko for dedsfall i D-VMP-armen. Etter en median oppfelging pa 87 méneder var median
OS 83 méneder (95 % KI: 72,5, NE) i D-VMP-armen og 53,6 méneder (95 % KI: 46,3, 60,9) i
VMP-armen.
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Figur 4:  Kaplan-Meier kurve for OS i studie MMY3007
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Ytterligere effektresultater fra studie MM Y3007 er presentert i tabell 8 nedenfor.

0
0

Tabell 8:  Ytterligere effektresultater fra studie MMY3007°
D-VMP (n = 350) VMP (n = 356)
Total respons (SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 318 (90,9) 263 (73,9)
p-verdi® <0,0001
Stringent komplett respons (sCR) [n (%)] 63 (18,0) 25 (7,0)
Komplett respons (CR) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Sveert god partiell respons (VGPR) [n (%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
Partiell respons (PR) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD negativrate (95 % KI) ¢ (%) 22,3 (18,0, 27,0) 6,2 (3,9,9,2)
Oddsforhold med 95 % KI¢ 4,36 (2,64,7,21)
p-verdi® <0,0001

D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalan-prednison, VMP = bortezomib-melfalan-prednison, MRD = minimal

restsykdom, KI = konfidensintervall.

& Basert pa "Intent-to-treat"-populasjon.
b p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test.
¢ Basert pa en grenseverdi pa 107,

d

fordel for D-VMP.

p-verdi fra Fishers eksakt test.
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Hos respondere var median tid til respons 0,79 maneder (variasjon: 0,4 til 15,5 maneder) i
D-VMP-gruppen og 0,82 maneder (variasjon: 0,7 til 12,6 maneder) i VMP-gruppen. Median
responsvarighet ble ikke nddd i D-VMP-gruppen og var 21,3 maneder (variasjon: 18,4, kan ikke
anslas) i VMP-gruppen.

En undergruppeanalyse ble utfort for pasienter som var minst 70 ar, eller 65-69 &r med ECOG
funksjonsskar pa 2, eller yngre enn 65 ar med signifikant komorbiditet eller ECOG funksjonsskar pa 2
(D-VMP: n =273, VMP: n = 270). Effektresultatene i denne undergruppen var sammenfallende med
den totale populasjonen. I denne undergruppen ble median PFS ikke nddd i D-VMP-gruppen og var
17,9 maneder i VMP-gruppen (HR = 0,56; 95 % KI: 0,42, 0,75; p < 0,0001). Total responsrate var
90 % i D-VMP-gruppen og 74 % i VMP-gruppen (VGPR-rate: 29 % i D-VMP-gruppen og 26 % i
VMP-gruppen; CR: 22 % i D-VMP-gruppen og 18 % i VMP-gruppen; sCR-rate: 20 % i D-VMP-
gruppen og 7 % i VMP-gruppen). Sikkerhetsresultatene i denne undergruppen var sammenfallende
med den totale populasjonen. I tillegg var sikkerhetsanalyse for undergruppen av pasienter med en
ECOG funksjonsskér pa 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84) ogsd sammenfallende med den totale
populasjonen.

Kombinasjonsbehandling med bortezomib, talidomid og deksametason (VI1d) hos pasienter hvor
autolog stamcelletransplantasjon er aktuelt (ASCT)

Studie MMY 3006 er en todelt, apen, randomisert, fase I1I-studie med aktiv kontroll. Del 1
sammenlignet induksjons- og konsolideringsbehandling med DARZALEX 16 mg/kg i kombinasjon
med bortezomib, talidomid og deksametason (D-VTd) med behandling med bortezomib, talidomid og
deksametason (VTd) hos pasienter med nydiagnostisert myelomatose hvor ASCT var aktuelt.
Behandlingens konsolideringsfase startet minst 30 dager etter ASCT, nar pasienten var tilstrekkelig
restituert og engraftment var fullfert. I del 2 ble forsekspersoner med minst en partiell respons (PR)
ved dag 100 etter transplantasjon randomisert pa nytt i forholdet 1:1, til vedlikeholdsbehandling med
daratumumab eller kun observasjon. Kun resultater fra del 1 er beskrevet i det felgende.

Bortezomib ble gitt ved subkutan injeksjon eller intravengs injeksjon i en dose pé 1,3 mg/m?
kroppsoverflate to ganger i uken i to uker (dag 1, 4, 8 og 11) av gjentatte 28-dagers (4-ukers)
induksjonsbehandlingssykluser (syklus 1-4) og to konsolideringssykluser (syklus 5 og 6) etter ASCT
etter syklus 4. Talidomid ble gitt oralt i en dose pa 100 mg daglig i de seks bortezomibsyklusene.
Deksametason (oralt eller intravenest) ble gitt i en dose pd 40 mg pd dag 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 og 23 av
syklus 1 og 2, 40 mg pa dag 1-2 og 20 mg péfelgende doseringsdager (dag 8, 9, 15, 16) av syklus 3-4.
Deksametason 20 mg ble gitt pd dag 1, 2, 8,9, 15, 16 i syklus 5 og 6. P4 dager med DARZALEX-
infusjon ble deksametasondosen gitt intravengst som en pre-infusjonsbehandling. Dosejusteringer for
bortezomib, talidomid og deksametason ble foretatt i henhold til tilvirkers forskrivningsinformasjon.

Totalt 1 085 pasienter ble randomisert: 543 til D-VTd-armen og 542 til VTd-armen. Demografiske og
sykdomsparametre ved baseline var like i de to behandlingsgruppene. Median alder var 58 ar
(variasjon: 22 til 65 &r). Alle pasienter var < 65 ar: 43 % var i aldersgruppen > 60-65 ar, 41 % var i
aldersgruppen > 50-60 é&r og 16 % var yngre enn 50 &r. Det var flest menn (59 %), 48 % hadde en
ECOG funksjonsskér pa 0, 42 % hadde en ECOG funksjonsskar pa 1, og 10 % hadde en ECOG
funksjonsskar pa 2. Ferti prosent (40 %) hadde sykdom i ISS-stadium I, 45 % hadde ISS-stadium II og
15 % hadde ISS-stadium III.

Effekt ble evaluert ved stringent komplett respons (sCR)-rate ved dag 100 etter transplantasjon og
PFS.

Tabell 9: Effektresultater fra studie MMY3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n =542) p-verdi®
Responsvurdering ved dag 100 etter
transplantasjon
Stringent komplett respons (sCR) 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
CR eller bedre (sCR+CR) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) <0,0001
Sveert god partiell respons eller bedre
(sCR+CR+VGPR) 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)
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MRD negativitet® ¢ n (%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) <0,0001
95 % KI (%) (59,5 %, 67,8%) | (39,3 %, 47,8 %)
Oddsforhold med 95 % KI® 2,27 (1,78, 2,90)

MRD negativitet i kombinasjon med CR eller | 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001

bedre® n (%)

95 % KI (%) (29,7 %,37,9%) | (16,6 %, 23,5 %)
Oddsforhold med 95 % KI® 2,06 (1,56, 2,72)

D-VTd= daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametason, VTd = bortezomib-talidomid-deksametason,
MRD = minimal restsykdom, KI = konfidensintervall.

Basert pa "Intent-to-treat"-populasjon.

p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test.

Basert pa en grenseverdi pa 107

Uavhengig av respons basert pA IMWG.

Det brukes et Mantel-Haenszel-estimat for vanlig oddsforhold for stratifiserte tabeller.

(¢l a o o o

Ved en median oppfelging pa 18,8 méneder, viste den primere analysen av PFS hvor pasienter som
ble randomisert til vedlikeholdsbehandling med daratumumab ved andre randomisering ble utelatt,
ved dato for andre randomisering HR = 0,50; 95 % KI: 0,34, 0,75; p = 0,0005. Resultater fra en
oppdatert PFS-analyse etter en median oppfelging pa 44,5 méaneder hvor pasienter som ble
randomisert til vedlikeholdsbehandling med daratumumab ved andre randomisering ble utelatt, viste
HR =0,43; 95 % KI: 0,33, 0,55; p < 0,0001. Median PFS ble ikke nddd i D-VTd-armen og var

37,8 maneder 1 VTd-armen.

Figur 5:  Kaplan-Meier kurve for PFS i studie MMY3006
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Residiverende/refraktcer myelomatose

Monoterapi:

Klinisk effekt og sikkerhet av DARZALEX som monoterapi ved behandling av voksne pasienter med
residiverende og refrakteer myelomatose, hvor tidligere behandling inkluderte en proteasomhemmer og
et immunmodulerende middel, og som har hatt sykdomsprogresjon ved siste behandling, ble pavist i to
apne studier.

I studie MM Y2002 fikk 106 pasienter med residiverende og refrakter myelomatose 16 mg/kg
DARZALEX frem til sykdomsprogresjon. Pasientenes medianalder var 63,5 ar (variasjon: 31 til

84 ar), 11 % av pasientene var > 75 ar, 49 % var menn og 79 % var kaukasiere. Pasientene hadde i
median fatt 5 tidligere behandlingslinjer. Atti prosent av pasientene hadde tidligere fitt autolog
stamcelletransplantasjon (ASCT). Tidligere behandlinger omfattet bortezomib (99 %), lenalidomid
(99 %), pomalidomid (63 %) og karfilzomib (50 %). Ved baseline var 97 % av pasientene refraktere
overfor forrige behandlingslinje, 95 % var refraktaere overfor bade en proteasomhemmer (PI) og
immunmodulerende middel (IMiD), 77 % var refraktare overfor alkylerende midler, 63 % var
refraktere overfor pomalidomid og 48 % av pasientene var refraktere overfor karfilzomib.

Effektresultater fra den forhdndsdefinerte interimanalysen basert pa vurdering av en uavhengig komité
(Independent Review Committee, IRC) er presentert i tabell 10 nedenfor.

Tabell 10: IRC-vurderte effektresultater for studie MMY2002
Effektendepunkt DARZALEX 16 mg/kg
N=106
Total responsrate! (ORR: SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31 (29,2)
95 % KI (%) (20,8, 38,9)
Stringent komplett respons (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Komplett respons (CR) [n] 0
Svert god partiell respons (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Partiell respons (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Klinisk effektrate (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0
Median responsvarighet [maneder (95% KI)] 7,4 (5,5, NE)
Median tid til respons [méaneder (variasjon:)] 10,9, 5,6)

' Primert effektendepunkt (kriterier fra International Myeloma Working Group).

KI = konfidensintervall, NE = kan ikke anslas, MR = minimal respons.

Total responsrate (ORR) i MMY2002 var lik uavhengig av type av tidligere myelombehandling.
Ved oppdatering av overlevelse etter en median oppfelgingsvarighet pa 14,7 maneder, var median OS
17,5 méaneder (95 % KI: 13,7, kan ikke anslas).

I studie GEN5O01 fikk 42 pasienter med residiverende og refraktaer myelomatose 16 mg/kg
DARZALEX frem til sykdomsprogresjon. Pasientenes medianalder var 64 ér (variasjon: 44 til 76 ar),
64 % var menn og 76 % var kaukasiere. Pasientene i studien hadde i median fétt 4 tidligere
behandlingslinjer. Syttifire prosent (74 %) av pasientene hadde tidligere fatt ASCT. Tidligere
behandlinger omfattet bortezomib (100 %), lenalidomid (95 %), pomalidomid (36 %) og karfilzomib
(19 %). Ved baseline var 76 % av pasientene refraktere overfor forrige behandlingslinje, 64 % var
refraktere overfor bade en Pl og IMiD, 60 % var refraktere overfor alkylerende midler, 36 % var
refraktaere overfor pomalidomid og 17 % var refraktaere overfor karfilzomib.

Den forhandsdefinerte interimanalysen viste at behandling med daratumumab 16 mg/kg medforte
36 % ORR med 5 % CR og 5 % VGPR. Median tid til respons var 1 (variasjon: 0,5 til 3,2) méaneder.
Median responsvarighet ble ikke nadd (95 % KI: 5,6 maneder, kan ikke anslés).

Ved oppdatering av overlevelse etter en median oppfelgingsvarighet pa 15,2 méneder, var median OS
ikke nadd (95 % KI: 19,9 méneder, kan ikke anslas), med 74 % av forseksaersonene fortsatt i live.
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Kombinasjonsbehandling med lenalidomid

Studie MM Y3003, en apen, randomisert fase IlI-studie med aktiv kontroll, sammenlignet behandling
med DARZALEX 16 mg/kg i kombinasjon med lenalidomid og lavdose deksametason (DRd) mot
behandling med lenalidomid og lavdose deksametason (Rd) hos pasienter med residiverende eller
refrakteer myelomatose som hadde fitt minst én tidligere behandling. Lenalidomid (25 mg én gang
daglig oralt pa dag 1-21 av gjentatte 28-dagers [4-ukers] sykluser) ble gitt sammen med lavdose
deksametason 40 mg/uke (eller en redusert dose pa 20 mg/uke for pasienter > 75 ar eller med

BMI < 18,5). P& dager med DARZALEX-infusjon ble 20 mg av deksametasondosen gitt som en pre-
infusjonsbehandling og resten ble gitt dagen etter infusjonen. Behandlingen fortsatte i begge grupper
frem til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Totalt 569 pasienter ble randomisert, 286 til DRd-armen og 283 til Rd-armen. Demografiske og
sykdomsparametre ved baseline var like i DARZALEX- og kontrollarmen. Median pasientalder var
65 ar (variasjon: 34 til 89 ar) og 11 % var > 75 ar. De fleste pasientene (86 %) hadde tidligere fatt en
PI, 55 % av pasientene hadde tidligere fétt et IMiD, inkludert 18 % av pasientene som hadde fatt
lenalidomid, og 44 % av pasientene hadde tidligere fétt bdde PI og IMiD. Ved baseline var 27 % av
pasientene refraktere overfor forrige behandlingslinje. Atten prosent (18 %) av pasientene var kun
refraktere overfor en PI, og 21 % var refraktaere overfor bortezomib. Pasienter som var refraktaere
overfor lenalidomid ble ekskludert fra studien.

Ved en median oppfelging pa 13,5 méaneder, viste den primere analysen av PFS i studie MM Y3003
en bedring i DRd-armen sammenlignet med Rd-armen. Median PFS var ikke nddd i DRd-armen og
var 18,4 maneder i Rd-armen (HR = 0,37; 95 % KI: 0,27, 0,52; p < 0,0001). Resultater fra en
oppdatert PFS-analyse etter en median oppfelging pa 55 méneder fortsatte & vise en bedring i PFS for
pasienter i DRd-armen sammenlignet med Rd-armen. Median PFS var 45,0 maneder i DRd-armen og
17,5 maneder i Rd-armen (HR = 0,44; 95 % KI: 0,35, 0,54; p < 0,0001), som representerer 56 %
reduksjon 1 risiko for sykdomsprogresjon eller dedsfall hos pasienter behandlet med DRd (se figur 6).
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Figur 6:  Kaplan-Meier kurve for PFS i studie MMY3003
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Etter en median oppfelging pd 80 maneder, har DRd vist en fordel med hensyn til OS sammenlignet
med Rd-armen (HR = 0,73; 95 % KI: 0,58, 0,91; p = 0,0044). Median OS var 67,6 maneder i DRd-
armen og 51,8 maneder i Rd-armen.
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Figur 7:  Kaplan-Meier kurve for OS i studie MMY3003
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Ytterligere effektresultater fra studie MMY3003 er presentert i tabell 11 nedenfor.

Tabell 11: Ytterligere effektresultater fra studie MMY3003
Antall pasienter med evaluerbar respons DRd (n = 281) Rd (n =276)
Total respons (SCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)

p-verdi® <0,0001

Stringent komplett respons (sCR) 51 (18,1) 20 (7,2)

Komplett respons (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)

Sveert god partiell respons (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)

Partiell respons (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Median tid til respons [méneder (95 % KI)] 1,0 (1,0, 1,1) 1,3(1,1,1,9)
Median responsvarighet [méneder (95% KI)] | NE (NE, NE) 17,4 (17,4, NE)
MRD negativrate (95 % KI)® (%) 21,0 (16,4, 26,2) 2,8 (1,2,5,5)

Oddsforhold med 95 % KI° 9,31 (4,31, 20,09)

p-verdi? <0,0001

DRd = daratumumab-lenalidomid-deksametason, Rd = lenalidomid-deksametason, MRD = minimal restsykdom,

KI = konfidensintervall, NE = kan ikke anslas.
% p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test.

®  Basert pa "Intent-to-treat"-populasjon og grenseverdi 107,
¢ Det brukes et Mantel-Haenszel-estimat for vanlig oddsforhold. Et oddsforhold > 1 indikerer en fordel for DRd.
d

p-verdi er fra Fishers eksakt test basert pa sannsynlighestforhold.

Kombinasjonsbehandling med bortezomib

Studie MM Y3004, en apen, randomisert fase IlI-studie med aktiv kontroll, ssmmenlignet behandling
med DARZALEX 16 mg/kg i kombinasjon med bortezomib og deksametason (DVd) mot behandling
med bortezomib og deksametason (Vd) hos pasienter med residiverende eller refrakteer myelomatose
som hadde fétt minst én tidligere behandling. Bortezomib ble gitt ved subkutan injeksjon eller
intravengs injeksjon i en dose pa 1,3 mg/m? kroppsoverflate to ganger i uken i to uker (dag 1, 4, 8 og
11) av gjentatte 21-dagers [3-ukers] behandlingssykluser, i totalt 8 sykluser. Deksametason ble gitt
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oralti en dose pd 20 mg pa dag 1,2,4,5,8,9, 11 og 12 i hver av de 8 bortezomibsyklusene

(80 mg/uke i to av tre uker av bortezomibsyklusen) eller en redusert dose pd 20 mg/uke for pasienter
> 75 ar, BMI < 18,5, darlig kontrollert diabetes mellitus eller tidligere intoleranse overfor
steroidbehandling. P& dagene med DARZALEX-infusjon gis deksametasondosen pa 20 mg som en
pre-infusjonsbehandling. DARZALEX-behandlingen fortsatte frem til sykdomsprogresjon eller
uakseptabel toksisitet.

Totalt 498 pasienter ble randomisert, 251 til DVd-armen og 247 til Vd-armen. Demografiske og
sykdomsparametre ved baseline var like i DARZALEX- og kontrollarmen. Median pasientalder var
64 ar (variasjon: 30 til 88 ar) og 12 % var > 75 ar. Sekstini prosent (69 %) av pasientene hadde
tidligere fétt en PI (66 % fikk bortezomib), og 76% av pasientene hadde fatt et IMiD (42 % fikk
lenalidomid). Ved baseline var 32 % av pasientene refraktaere overfor forrige behandlingslinje.
Trettitre prosent (33 %) av pasientene var kun refraktere overfor et IMiD, og 28 % var refraktaere
overfor lenalidomid. Pasienter som var refraktaere overfor bortezomib ble ekskludert fra studien.

Ved en median oppfelging pa 7,4 maneder, viste den primare analysen av PFS i studie MMY3004 en
bedring i DVd-armen sammenlignet med Vd-armen. Median PFS var ikke nddd i DVd-armen og var
7,2 maneder i Vd-armen (HR [95 % KI]: 0,39 [0,28, 0,53], p-verdi < 0,0001). Resultater fra en
oppdatert PFS-analyse etter en median oppfelging pd 50 méneder fortsatte & vise en bedring i PFS for
pasienter i DVd-armen sammenlignet med Vd-armen. Median PFS var 16,7 maneder i DVd-armen og
7,1 méneder i Vd-armen (HR [95 % KI]J: 0,31 [0,24, 0,39], p-verdi < 0,0001), som representerer 69 %
reduksjon i risiko for sykdomsprogresjon eller dedsfall hos pasienter behandlet med DVd vs. Vd (se
figur 8).
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Figur 8:  Kaplan-Meier kurve for PFS i studie MMY3004
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8 7 5 4 2 0000
D-Vd 251215198161136123109 92 85 77 68 61 54 50 48 46 38 20 7 0

Etter en median oppfelging pd 73 maneder, har DVd vist en fordel med hensyn til OS sammenlignet
med Vd-armen (HR = 0,74; 95 % KI: 0,59, 0,92; p = 0,0075). Median OS var 49,6 méaneder i DVd-
armen og 38,5 maneder i Vd-armen.
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Figur 9:
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Ytterligere effektresultater fra studie MMY3004 er presentert i tabell 12 nedenfor.

Tabell 12: Ytterligere effektresultater fra studie MMY3004

Antall pasienter med evaluerbar respons DVd (n = 240) Vd (n =234)
Total respons (SCR+CR+VGPR+PR) n (%) 199 (82,9) 148 (63,2)
p-verdi® <0,0001
Stringent komplett respons (sCR) 11 (4,6) 52,1
Komplett respons (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Sveert god partiell respons (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Partiell respons (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Median tid til respons [méneder (variasjon:)] 0,9 (0,8, 1,4) 1,6 (1,5,2,1)

Median responsvarighet [maneder (95% KI)]

NE (11,5, NE)

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

MRD negativrate (95 % KI)®

8,8 % (5,6 %, 13,0 %)

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

Oddsforhold med 95 % KI°¢

9,04 (2,53, 32,21)

p-verdi?

0,0001

DVd = daratumumab-bortezomib-deksametason, Vd = bortezomib-deksametason, MRD = minimal restsykdom,

KI = konfidensintervall, NE = kan ikke anslas.

% p-verdi fra Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat-test.

> Basert pa "Intent-to-treat"-populasjon og grenseverdi 107,
¢ Det brukes et Mantel-Haenszel-estimat for vanlig oddsforhold. Et oddsforhold > 1 indikerer en fordel for DVd.
d p-verdi er fra Fishers eksakt test basert pa sannsynlighestforhold.

Hjertets elektrofysiologi

Daratumumab er et stort protein med liten sannsynlighet for direkte ionekanalinteraksjoner.
Daratumumabs effekt pa QTc-tiden ble evaluert i en apen studie med 83 pasienter (studie GEN501)
med residiverende og refrakteer myelomatose etter daratumumabinfusjoner (4 til 24 mg/kg). Lineer
blandet farmakokinetisk/farmakodynamisk analyse indikerte ingen stor gkning i gjennomsnittlig
QTcF-tid (dvs. over 20 ms) ved Cmax for daratumumab.
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Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
til & presentere resultater fra studier med DARZALEX i alle undergrupper av den pediatriske
populasjonen ved myelomatose (se pkt. 4.2 for informasjon om pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetikken til daratumumab etter intravenegs administrasjon av daratumumab monoterapi ble
evaluert hos pasienter med residiverende og refraktaer myelomatose ved dosenivaer fra 0,1 mg/kg til
24 mg/kg.

I kohortene med 1 til 24 mg/kg okte maksimal serumkonsentrasjon (Cmax) etter forste dose omtrent
proporsjonalt med dosen, og distribusjonsvolumet samsvarte med innledende distribusjon i
plasmakompartmentet. Etter siste ukentlige infusjon ekte Cnax mer enn doseproporsjonalt, 1 samsvar
med malmediert legemiddeldistribusjon. @kninger i AUC var mer en doseproporsjonale og clearance
(Cl) falt ved gkende dose. Disse observasjonene indikerer at CD38 kan bli mettet ved heyere doser,
hvorpa betydningen av mélbindingsclearance minimeres og clearance av daratumumab narmer seg
linear clearance av endogent IgG1. Clearance falt ogsa ved gjentatte doser, noe som kan vere relatert
til redusert tumorbelastning.

Terminal halveringstid eker ved gkende dose og ved gjentatt dosering. Gjennomsnittlig (standardavvik
[SD]) ansléatt terminal halveringstid for daratumumab etter forste dose pa 16 mg/kg var 9 (4,3) dager.
Anslatt terminal halveringstid for daratumumab etter siste dose pd 16 mg/kg var gkt, men det
foreligger ikke tilstrekkelige data til & ansl& dette med sikkerthet. Basert pa
populasjonsfarmakokinetisk analyse var gjennomsnittlig (SD) halveringstid forbundet med
ikke-spesifikk lineer eliminasjon ca. 18 (9) dager. Dette er den terminale halveringstiden som kan
forventes ved full metning av malmediert clearance og gjentatt dosering av daratumumab.

Pa slutten av perioden med ukentlig dosering i henhold til anbefalt doseringsplan for monoterapi med
dose pa 16 mg/kg, var gjennomsnittlig (SD) Ciax- 1 serum lik 915 (410,3) mikrogram/ml, ca. 2,9
ganger hgyere enn etter forste infusjon. Gjennomsnittlig (SD) serumkonsentrasjon for dosering
(trough) pa slutten av perioden med ukentlig dosering var 573 (331,5) mikrogram/ml.

Fire populasjonsfarmakokinetiske analyser ble utfert for 4 beskrive daratumumabs farmakokinetiske
egenskaper og evaluere kovariaters pavirkning av omsetningen av daratumumab hos pasienter med
myelomatose; analyse 1 (n = 223) hos pasienter som fikk DARZALEX monoterapi, mens analyse 2
(n=694), analyse 3 (n = 352) og analyse 4 (n = 355) ble foretatt hos pasienter med myelomatose som
fikk kombinasjonsbehandlinger med daratumumab. Analyse 2 omfattet 694 pasienter (n = 326 for
lenalidomid-deksametason; n = 246 for bortezomib-deksametason; n = 99 for pomalidomid-
deksametason; n = 11 for bortezomib-melfalan-prednison; og n = 12 for bortezomib-talidomid-
deksametason), analyse 3 omfattet 352 pasienter (bortezomib-melfalan-prednison) og analyse 4
omfattet 355 pasienter (lenalidomid-deksametason).

Basert pa den populasjonsfarmakokinetiske analysen av daratumumab monoterapi (analyse 1) oppnds
steady-state for daratumumab ca. 5 méaneder inn i perioden med dosering hver 4. uke (ved den 21.
infusjonen), og gjennomsnittlig (SD) forhold mellom Cpax ved steady-state og Crax etter forste dose
var 1,6 (0,5). Gjennomsnittlig (SD) sentralt distribusjonsvolum er 56,98 (18,07) ml/kg.

Tre ytterligere populasjonsfarmakokinetiske analyser (analyse 2, analyse 3 og analyse 4) ble utfert hos
pasienter med myelomatose som fikk kombinasjonsbehandlinger med daratumumab. Daratumumabs
konsentrasjon-tid-profil var lik etter monoterapi og kombinasjonsbehandling. Gjennomsnittlig anslétt
terminal halveringstid forbundet med lineaer clearance ved kombinasjonsbehandling var ca.

15-23 dager.
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Basert pa de fire populasjonsfarmakokinetiske analysene (analyse 1-4) ble kroppsvekt identifisert som
statistisk signifikant kovariat for daratumumabclearance. Kroppsvektbasert dosering er derfor en egnet
doseringsstrategi for myelomatosepasienter.

Simulering av farmakokinetikken til daratumumab ble utfert for alle anbefalte doseringsplaner hos
1 309 pasienter med myelomatose. Simuleringsresultatene bekreftet at split- og enkeltdosering av
forste dose gir lik farmakokinetikk, med unntak av den farmakokinetiske profilen forste
behandlingsdag.

Spesielle populasjoner

Alder og kjonn

Basert pa de fire individuelle populasjonsfarmakokinetiske analysene (analyse 1-4) av pasienter som
fikk daratumumab monoterapi eller ulike kombinasjonsbehandlinger (analyse 1-4) hadde alder
(variasjon: 31-93 &r) ingen klinisk relevant effekt pd farmakokinetikken til daratumumab, og
eksponeringen for daratumumab var lik hos yngre (alder < 65 ar, n = 518) og eldre (alder > 65 ar til
<75 ar,n= 761, alder > 75 &r, n = 334) pasienter.

Kjonn pévirket ikke eksponering for daratumumab i klinisk relevant grad i de
populasjonsfarmakokinetiske analysene.

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen formelle studier av daratumumab hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon er blitt utfert. Fire
individuelle populasjonsfarmakokinetiske analyser ble utfert basert pa tidligere nyrefunksjonsdata fra
pasienter som fikk daratumumab monoterapi eller ulike kombinasjonsbehandlinger (analyse 1-4), og
inkluderte totalt 441 pasienter med normal nyrefunksjon (kreatininclearance [CrCl] > 90 ml/minutt),
621 med lett nedsatt nyrefunksjon (CrCI < 90 og > 60 ml/minutt), 523 med moderat nedsatt
nyrefunksjon (CrCl < 60 og > 30 ml/minutt) og 27 med alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller terminal
nyresykdom (CrCl < 30 ml/minutt). Ingen klinisk relevante forskjeller i eksponering for daratumumab
ble observert mellom pasienter med nedsatt nyrefunksjon og de med normal nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon

Ingen formelle studier av daratumumab hos pasienter med nedsatt leverfunksjon er blitt utfert. Det er
lite sannsynlig at endringer i leverfunksjon vil pavirke eliminasjon av daratumumab da
IgG1-molekyler som daratumumab ikke metaboliseres i lever.

Fire individuelle populasjonsfarmakokinetiske analyser ble utfert hos pasienter som fikk daratumumab
monoterapi eller ulike kombinasjonsbehandlinger (analyse 1-4), og inkluderte totalt 1 404 pasienter
med normal leverfunksjon (totalbilirubin [TB] og aspartataminotransferase [ASAT] < gvre
normalgrense [ULN]), 189 med lett nedsatt leverfunksjon (TB 1,0 x til 1,5 x ULN eller ASAT > ULN)
og 8 pasienter med moderat (TB > 1,5 x til 3,0 x ULN, n = 7) eller alvorlig (TB > 3,0 x ULN, n=1)
nedsatt leverfunksjon. Ingen klinisk relevante forskjeller i eksponering for daratumumab ble observert
mellom pasienter med nedsatt leverfunksjon og de med normal leverfunksjon.

Rase

Basert pa fire individuelle populasjonsfarmakokinetiske analyser hos pasienter som fikk daratumumab
monoterapi eller ulike kombinasjonsbehandlinger (analyse 1-4), var eksponeringen for daratumumab
lik hos hvite (n =1 371) og ikke-hvite (n = 242) forsgkspersoner.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Toksikologiske data er hentet fra studier med daratumumab hos sjimpanser og med et surrogat
anti-CD38-antistoff hos cynomolgusaper. Ingen studier av kronisk toksisitet er blitt utfort.

Karsinogenitet og mutagenitet

Ingen dyrestudier er blitt utfort for & fastsla daratumumabs karsinogene potensial.
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Reproduksjonstoksikologi

Ingen dyrestudier er blitt utfert for & evaluere mulige effekter av daratumumab pé reproduksjon eller
utvikling.

Fertilitet

Ingen dyrestudier er blitt utfort for & bestemme mulige effekter pa fertilitet hos hanner eller hunner.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

L-histidin

L-histidinhydrokloridmonohydrat

L-metionin

Polysorbat 20 (E432)

Sorbitol (E420)

Vann til injeksjonsvesker

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt i pkt. 6.6.
6.3 Holdbarhet

Uéapnede hetteglass

3 ar.

Etter fortynning

Av mikrobiologiske hensyn skal preparatet brukes umiddelbart, hvis ikke metode for &pning/
fortynning utelukker risiko for mikrobiell kontaminering. Dersom det ikke brukes umiddelbart er
bruker ansvarlig for oppbevaringstid og -betingelser for bruk, som ikke méa vare lenger enn 24 timer
ved kjeleskapsbetingelser (2 °C - 8 °C) beskyttet mot lys, etterfulgt av 15 timer (inkludert
infusjonstid) ved romtemperatur (15 °C - 25 °C) og rombelysning. Dersom det oppbevares i kjoleskap,
la opplasningen oppna omgivelsestemperatur for administrering.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjeleskap (2 °C - 8 °C).

Skal ikke fryses.

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballasje (type og innhold)

5 ml konsentrat i et hetteglass av type 1-glass med elastomerlukking og aluminiumsforsegling med
flip-off lokk inneholdende 100 mg daratumumab. Pakningssterrelse pa 1 hetteglass.

20 ml konsentrat i et hetteglass av type 1-glass med elastomerlukking og aluminiumsforsegling med
flip-off lokk inneholdende 400 mg daratumumab. Pakningssterrelse pa 1 hetteglass.
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DARZALEX leveres ogsa som en startpakke inneholdende 11 hetteglass: (6 x 5 ml hetteglass +
5 x 20 ml hetteglass).

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen hindtering

Dette legemidlet er kun til engangsbruk.
Tilbered infusjonsvaske, opplesning ved hjelp av aseptisk teknikk som falger:

o Beregn dose (ing), totalvolum (ml) av DARZALEX-opplesning og antall
DARZALEX-hetteglass basert pa pasientens vekt.

o Sjekk at DARZALEX-opplesningen er fargeles til gul. Skal ikke brukes hvis det foreligger
ugjennomskinnelige partikler, misfarging eller andre fremmedpartikler.

. Ved hjelp av aseptisk teknikk, ta ut et volum av natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveske, opplesning fra infusjonsposen/beholderen tilsvarende nedvendig volum av
DARZALEX-opplesning.

o Trekk opp nedvendig volum av DARZALEX-opplesning og fortynn til riktig volum ved &
tilsette det til en infusjonspose/beholder inneholdende natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsveske, opplasning (se pkt. 4.2). Infusjonsposen/beholderen skal vere laget av
polyvinylklorid (PVC), polypropylen (PP), polyetylen (PE) eller polyolefinblanding (PP+PE).
Fortynn ved aseptiske betingelser. Kast eventuell ubrukt vaeske som er igjen i hetteglasset.

o Vend posen/beholderen forsiktig for & blande opplesningen. Ikke rist.

o Inspiser parenterale legemidler visuelt for partikler og misfarging for administrasjon. Den
fortynnede opplesningen kan utvikle svaert sma, gjennomsiktige til hvite proteinaktige partikler
siden daratumumab er et protein. Skal ikke brukes hvis synlige ugjennomskinnelige partikler,
misfarging eller fremmedpartikler observeres.

o Da DARZALEX ikke inneholder konserveringsmiddel, skal fortynnede opplesninger
administreres innen 15 timer (inkludert infusjonstid) ved romtemperatur (15 °C - 25 °C) og
rombelysning.

o Dersom det ikke brukes umiddelbart, kan den fortynnede opplesningen oppbevares for
administrasjon i inntil 24 timer ved kjoleskapsbetingelser (2 °C - 8 °C) og beskyttet mot lys.
Skal ikke fryses. Dersom det oppbevares i kjeleskap, la opplesningen oppna
omgivelsestemperatur for administrering.

o Administrer den fortynnede opplesningen ved intravengs infusjon ved hjelp av et infusjonssett
utstyrt med flow-regulator og sterilt, pyrogenfritt, lavproteinbindende polyetersulfon (PES)
slangefilter (poresterrelse 0,22 eller 0,2 mikrometer). Det skal brukes infusjonssett av
polyuretan (PU), polybutadien (PBD), PVC, PP eller PE.

o DARZALEX skal ikke infunderes i samme intravenese slange samtidig med andre legemidler.

o Ikke anvendt infusjonsvaeske, opplesning skal ikke oppbevares til senere bruk. Ikke anvendt
legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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