1. NOME DO MEDICAMENTO

DARZALEX 1800 mg solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de 15 ml de solug@o injetavel contém 1800 mg de daratumumab (120 mg
de daratumumab por ml).

O daratumumab ¢ um anticorpo monoclonal humano IgG1x anti- CD38, produzido em linhagens
celulares de mamiferos (Chinese Hamster Ovary) usando a tecnologia do ADN recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 15 ml de solugdo injetavel contém 735,1 mg de sorbitol (E420).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

A solugdo ¢ transparente a opalescente, incolor a amarela, com um pH de 5,6 e osmolalidade de 343 a
395 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Mieloma multiplo

DARZALEX esta indicado:

o em associa¢do com lenalidomida e dexametasona ou com bortezomib, melfalano e prednisona
para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo recém-diagnosticado, ndo elegiveis
para transplante autdlogo de células estaminais.

o em associagdo com bortezomib, lenalidomida e dexametasona para o tratamento de doentes
adultos com mieloma multiplo recém-diagnosticado.
o em associagdo com bortezomib, talidomida e dexametasona para o tratamento de doentes

adultos com mieloma multiplo recém-diagnosticado, elegiveis para transplante autdlogo de
células estaminais.

o em associagdo com lenalidomida e dexametasona ou com bortezomib e dexametasona para o
tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo que tenham recebido pelo menos uma
terap€utica anterior.

o em associacdo com pomalidomida e dexametasona para o tratamento de doentes adultos com
mieloma multiplo que tenham recebido uma terapéutica anterior contendo um inibidor do
proteossoma ¢ lenalidomida e foram refratarios a lenalidomida ou que receberam pelo menos
duas terapéuticas anteriores que incluiram lenalidomida e um inibidor do proteossoma e
demonstraram progressao da doenca durante ou apos a ultima terapéutica (ver sec¢do 5.1).

o em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo em recaida e
refratario, cuja terapéutica anterior tenha incluido um inibidor do proteossoma e um
imunomodulador e que tenham demonstrado progressao da doenca a terapéutica anterior.
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Amiloidose de cadeia leve (AL)

DARZALEX esta indicado em associacao com ciclofosfamida, bortezomib e dexametasona para o
tratamento de doentes adultos com amiloidose de cadeia leve (AL) sistémica recém-diagnosticada.

4.2 Posologia e modo de administracao

A formulagdo subcutanea de DARZALEX néo se destina a administragdo intravenosa e deve ser
administrada exclusivamente por injecdo subcutanea, utilizando as doses especificadas.

DARZALEX deve ser administrado por um profissional de satde e a primeira dose deve ser
administrada em ambiente onde esteja disponivel equipamento de ressuscitagdo de emergéncia.

E importante verificar os rotulos dos frascos para injetaveis para garantir que a formulacéo
(formulagdo intravenosa ou subcutanea) e a dose apropriadas estdo a ser administradas ao doente como
prescrito.

Para doentes que estejam a receber a formulagdo intravenosa de daratumamab, DARZALEX solugédo
para injecdo subcutanea pode ser utilizado como alternativa a formulagdo intravenosa de daratumumab
a partir da dose planeada seguinte.

Devem ser administrados medicamentos pré e pos-injegdo para reduzir o risco de reagdes relacionadas
com a perfusdo (RRP) de daratumumab. Ver abaixo “Medicamentos concomitantes recomendados” e
seccao 4.4.

Posologia

Mieloma multiplo
O esquema posologico em associacdo com lenalidomida e dexametasona ou pomalidomida e
dexametasona (esquema posologico de ciclos de 4 semanas) e em monoterapia

A dose recomendada é de 1800 mg de DARZALEX solugdo para inje¢ao subcutanea administrados
durante aproximadamente 3-5 minutos de acordo com o seguinte esquema posologico na tabela 1.

Tabela 1: Esquema posologico de DARZALEX em associacao com lenalidomida e
dexametasona (Rd), pomalidomida e dexametasona (Pd) (esquema posoldgico de
ciclos de 4 semanas) e em monoterapia

Semanas Esquema

Semanas 1 a 8 semanalmente (total de 8 doses)

Semanas 9 a 24* intervalos de duas semanas (total de 8 doses)
A partir da semana 25 até progressdo de doenga® | intervalos de quatro semanas

a

b

A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 2 semanas ¢ administrada na semana 9.
A primeira dose do esquema posologico com intervalos de 4 semanas ¢ administrada na semana 25.

Devem ser administrados 40 mg/semana de dexametasona (ou uma dose reduzida de 20 mg/semana
para doentes > 75 anos de idade).

Para informacdes sobre a dose e o esquema posologico dos medicamentos administrados com
DARZALEX solugdo para injecdo subcutanea, ver sec¢do 5.1 e o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento correspondente.

Esquema posologico em associacdo com bortezomib, melfalano e prednisona (esquema posologico de
ciclos de 6 semanas)

A dose recomendada ¢ de 1800 mg de DARZALEX solugdo para inje¢ao subcutdnea administrados
durante aproximadamente 3-5 minutos de acordo com o seguinte esquema posoldgico na tabela 2.
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Tabela 2: Esquema posologico de DARZALEX em associacao com bortezomib, melfalano e
prednisona ([VMP]; esquema posolégico de ciclos de 6 semanas)

Semanas Esquema

Semanas 1 a 6 semanalmente (total de 6 doses)

Semanas 7 a 54* intervalos de trés semanas (total de 16 doses)
A partir da semana 55 até progressdo da intervalos de quatro semanas

doenga®

a

b

A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 3 semanas ¢ administrada na semana 7.
A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 4 semanas ¢ administrada na semana 55.

O bortezomib é administrado duas vezes por semana nas semanas 1, 2, 4 ¢ 5 no primeiro ciclo de 6
semanas, ¢ seguidamente uma vez por semana nas semanas 1, 2, 4 e 5 por mais oito ciclos de 6
semanas. Para informagdes sobre a dose de VMP e esquema posoldgico aquando da administragdo de
DARZALEX solugdo para inje¢do subcutanea, ver secgdo 5.1.

Esquema posologico em associacdo com bortezomib, talidomida e dexametasona (esquema
posologico de ciclos de 4 semanas) para o tratamento de doentes recem-diagnosticados, elegiveis
para transplante autologo de células estaminais (TACE)

A dose recomendada é de 1800 mg de DARZALEX solugdo para inje¢ao subcutdnea administrados
durante aproximadamente 3-5 minutos de acordo com o seguinte esquema posoldgico na tabela 3.

Tabela 3: Esquema posologico de DARZALEX em associacdo com bortezomib, talidomida e

dexametasona (JVTd]; esquema posologico de ciclos de 4 semanas)
Fase de tratamento Semanas Esquema
Indugéo Semanas 1 a 8 semanalmente (total de 8 doses)
Semanas 9 a 16* intervalos de duas semanas (total de 4
doses)
Pausa para quimioterapia em alta dose e TACE

Consolidacao Semanas 1 a 8° intervalos de duas semanas (total de 4

doses)

A primeira dose do esquema posologico com intervalos de 2 semanas ¢ administrada na semana 9.

A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 2 semanas ¢ administrada na semana 1 aquando do reinicio
do tratamento apdos TACE.

Devem ser administrados 40 mg de dexametasona nos dias 1, 2, 8,9, 15, 16,22 e 23 nos ciclos 1 e 2, ¢
40 mg nos dias 1-2 ¢ 20 mg nos dias de dose subsequentes (dias 8, 9, 15, 16) nos ciclos 3-4. Devem
ser administrados 20 mg de dexametasona nos dias 1, 2, 8,9, 15, 16 nos ciclos 5 e 6.

Para informacdes sobre a dose e o esquema posologico dos medicamentos administrados com
DARZALEX solugdo para injecdo subcutanea, ver sec¢do 5.1 e o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento correspondente.

Esquema posologico em associacdo com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (esquema
posologico de ciclos de 4 semanas) para o tratamento de doentes recéem-diagnosticados, elegiveis
para transplante autologo de células estaminais (TACE)

A dose recomendada ¢ de 1800 mg de DARZALEX solugdo para inje¢ao subcutdnea administrados
durante aproximadamente 3-5 minutos de acordo com o seguinte esquema posoldgico na tabela 4.
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Tabela 4: Esquema posolégico de DARZALEX em associacao com bortezomib,
lenalidomida e dexametasona ([VRd]; esquema posolégico de ciclos de 4 semanas)

Fase de Semanas Esquema
tratamento
Inducao Semanas 1 a 8 semanalmente (total de 8 doses)
Semanas 9 a 16* intervalos de duas semanas (total
de 4 doses)
Pausa para quimioterapia em alta dose e TACE
Consolidacao Semanas 17 a 24° intervalos de duas semanas (total
de 4 doses)
Manutengao A partir da semana 25 até progressdo de intervalos de quatro semanas
doenga®

A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 2 semanas ¢ administrada na semana 9.
A semana 17 corresponde ao reinicio do tratamento ap6s recuperagdo do TACE.

DARZALEX pode ser descontinuado nos doentes que tenham alcangado negatividade de MRD sustentada durante 12
meses ¢ que tenham sido tratados em manutengdo durante, pelo menos, 24 meses.

Devem ser administrados 40 mg de dexametasona nos dias 1-4 ¢ dias 9-12 de cada ciclo de 28 dias
durante a indugédo e a consolidagdo (ciclos 1-6).

Para informagdes sobre a dose e o esquema posologico dos medicamentos administrados com
DARZALEX solugdo para injecdo subcutanea, ver seccdo 5.1 € o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento correspondente.

Esquema posologico em associacdo com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (esquema
posologico de ciclos de 3 semanas) para o tratamento de doentes recem-diagnosticados, ndo elegiveis

para TACE

A dose recomendada ¢ de 1800 mg de DARZALEX solugdo para injeg¢ao subcutdnea administrada
durante aproximadamente 3-5 minutos de acordo com o seguinte esquema posoldgico na tabela 5.

Tabela 5: Esquema posolégico de DARZALEX em associacao com bortezomib,
lenalidomida e dexametasona ([VRd]; esquema posolégico de ciclos de 3 semanas)

Semanas Esquema

Semanas 1 a 6 semanalmente (total de 6 doses)

Semanas 7 a 24° intervalos de trés semanas (total de 6 doses)
A partir da semana 25 até progressdo de doenga® | intervalos de quatro semanas

a

b

A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 3 semanas ¢ administrada na semana 7.
A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 4 semanas ¢ administrada na semana 25.

Devem ser administrados 20 mg de dexametasona nos dias 1, 2,4, 5, 8,9, 11 e 12 de cada ciclo de
21 dias nos ciclos 1-8. Para doentes > 75 anos de idade ou com peso insuficiente (IMC < 18,5), podem
ser administrados 20 mg de dexametasona nos dias 1,4, 8 e 11.

Para informacdes sobre a dose e o esquema posologico dos medicamentos administrados com
DARZALEX solugdo para injecdo subcutanea, ver sec¢do 5.1 e o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento correspondente.

Esquema posologico para a associacdo com bortezomib e dexametasona (esquema de ciclos de 3

semanasz

A dose recomendada ¢ de 1800 mg de DARZALEX solugdo para inje¢ao subcutdnea administrados
durante aproximadamente 3-5 minutos de acordo com o seguinte esquema posoldgico na tabela 6.
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Tabela 6: Esquema posologico de DARZALEX em associacao com bortezomib e
dexametasona (Vd) (esquema posolégico de ciclos de 3 semanas)

Semanas Esquema

Semanas 1 a9 semanalmente (total de 9 doses)

Semanas 10 a 24° intervalos de trés semanas (total de 5 doses)
A partir da semana 25 até progressdo de doenga® | intervalos de quatro semanas

a

b

A primeira dose do esquema posologico com intervalos de 3 semanas ¢ administrada na semana 10.
A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 4 semanas ¢ administrada na semana 25.

Devem ser administrados 20 mg de dexametasona nos dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11 e 12 nos primeiros 8
ciclos de tratamento com bortezomib ou uma dose reduzida de 20 mg/semana para doentes > 75 anos
de idade, peso insuficiente (IMC < 18,5), diabetes mellitus mal controlada ou intolerancia prévia ao
tratamento com esteroides.

Para informacdes sobre a dose e o esquema posologico dos medicamentos administrados com
DARZALEX solug¢do para injecdo subcutanea, ver secgdo 5.1 € o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento correspondente.

Amiloidose AL
Esquema posoldgico para a associacdo com bortezomib, ciclofosfamida e dexametasona (esquema
posologico de ciclos de 4 semanas)

A dose recomendada ¢ de 1800 mg de DARZALEX solugdo para injegao subcutdnea administrada
durante aproximadamente 3-5 minutos de acordo com o seguinte esquema posologico na tabela 7.

Tabela 7: Esquema posolégico de DARZALEX para a amiloidose AL em associacio com
bortezomib, ciclofosfamida e dexametasona ([VCd]; esquema posologico de ciclos
de 4 semanas)?

Semanas Esquema

Semanas 1 a 8 semanalmente (total de 8 doses)

Semanas 9 a 24° intervalos de duas semanas (total de 8 doses)
A partir da semana 25 até progressdo de doenca® | intervalos de quatro semanas

% No estudo clinico, DARZALEX foi administrado até a progressio de doenga ou num maximo de 24 ciclos (~ 2 anos)

desde a primeira dose de tratamento do estudo.
A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 2 semanas ¢ administrada na semana 9.
A primeira dose do esquema posoldgico com intervalos de 4 semanas ¢ administrada na semana 25.

Para informacdes sobre a dose e o esquema posologico dos medicamentos administrados com
DARZALEX solug¢do para injecdo subcutanea, ver sec¢do 5.1 € o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento correspondente.

Omissdo de dose(s)

Caso seja omitida uma dose planeada de DARZALEX, esta deve ser administrada o mais rapido
possivel e o esquema posologico deve ser ajustado em conformidade, mantendo-se o intervalo de
tratamento.

Alteracoes de dose

Nao sdo recomendadas reducdes de dose de DARZALEX. Podera ser necessario o atraso na
administracao da dose para permitir uma recuperagdo da contagem de células sanguineas em caso de
toxicidade hematoldgica (ver secgdo 4.4). Para informagdes sobre medicamentos administrados em
associagdo com DARZALEX, ver o Resumo das Caracteristicas do Medicamento correspondente.

Em estudos clinicos, ndo foi necessario modificar a taxa ou a dose de DARZALEX solugéo para
injecdo subcutanea para gerir as RRPs.
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Medicamentos concomitantes recomendados

Medicamentos pré-inje¢do

Devem ser administrados medicamentos pré-injecdo (por via oral ou intravenosa) para reduzir o risco
de RRPs em todos os doentes, 1-3 horas antes de cada administragdo de DARZALEX solugédo para
injecdo subcutanea, de acordo com o seguinte:

o Corticosteroide (de ag@o prolongada ou intermédia)
- Monoterapia:
100 mg de metilprednisolona, ou equivalente. Apds a segunda injecdo, a dose do
corticosteroide pode ser reduzida para 60 mg de metilprednisolona.
- Terapéutica combinada:
20 mg de dexametasona (ou equivalente), administrados antes de cada DARZALEX
solugdo para inje¢do subcutidnea. Quando a dexametasona ¢ o corticosteroide especifico
do regime de base, a dose de tratamento com dexametasona servira como medicamento
pré-injecdo nos dias de administracdo de DARZALEX (ver secgdo 5.1).
Nao deve ser tomado nenhum corticosteroide especifico do regime de base adicional (ex.
prednisona) nos dias de administragdo de DARZALEX quando os doentes tiverem
recebido dexametasona (ou equivalente) como medicamento pré-injecao.
o Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol).
o Anti-histaminico (25 a 50 mg de difenidramina por via oral ou intravenosa, ou equivalente).

Medicamento pos-injeg¢do
Devem ser administrados medicamentos pos-injecdo para reduzir o risco de RRPs tardias, de acordo
com o seguinte:

- Monoterapia:
Deve administrar-se um corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona ou uma dose
equivalente de corticosteroide de agdo intermédia ou prolongada, de acordo com as
praticas locais) em cada um dos dois dias apds todas as inje¢des (com inicio no dia a
seguir a injecao).

- Terapéutica combinada:
Considerar administrar metilprednisolona em baixa dose por via oral (<20 mg) ou
equivalente, no dia apds a inje¢do de DARZALEX. No entanto, se for administrado um
corticosteroide especifico do regime de base (ex. dexametasona, prednisona) no dia apds
a injecdo de DARZALEX, podem ndo ser necessarios medicamentos pds-injecao (ver
secgdo 5.1).

Se o doente nao sofrer nenhuma RRP major apos as trés primeiras inje¢des, podem ser descontinuados
os corticosteroides pds-inje¢do (excluindo quaisquer corticosteroides do regime de base).

Adicionalmente, em doentes com historia de doenca pulmonar obstrutiva cronica, deve ser
considerada a administracdo de medicamentos pos-inje¢ao, incluindo broncodilatadores de agao curta
e longa, e corticosteroides de inalagdo. Apds as primeiras quatro injeg¢des, se o doente nao sofrer
nenhuma RRP major, estes medicamentos pds-inje¢ao para inalagdo podem ser descontinuados, de
acordo com a decisdo do médico.

Profilaxia da reativagdo do virus herpes zoster
Deve ser considerada profilaxia antiviral para prevenir a reativagdo do virus herpes zoster.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais de daratumumab em doentes com compromisso renal. Com base
em analises de farmacocinética populacional, ndo ¢ necessario ajuste de dose nos doentes com
compromisso renal (ver sec¢do 5.2).
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Compromisso hepatico
Nao foram realizados estudos formais de daratumumab em doentes com compromisso hepatico.
Nao € necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico (ver secgio 5.2).

Idosos
Os ajustes de dose ndo sdo considerados necessarios (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de DARZALEX em criangas de idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

Peso corporal (> 120 kg)

Foi estudado um numero limitado de doentes com peso corporal > 120 kg utilizando uma dose fixa
(1800 mg) de DARZALEX solugéo para inje¢do subcutanea e nio foi estabelecida eficacia nestes
doentes. Atualmente, ndo pode ser recomendado qualquer ajuste de dose baseado no peso corporal
(ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Modo de administracdo

DARZALEX formulagdo subcutanea nao se destina a administrag@o intravenosa e deve ser
administrado exclusivamente por inje¢ao subcutanea, utilizando as doses especificadas. Ver secgdo 6.6
para precaugdes especiais a ter antes da administragao.

Para evitar obstrugdo da agulha, encaixe a agulha de inje¢do hipodérmica ou o kit de perfusdo
subcutanea na seringa imediatamente antes da injecdo.

Injete 15 ml de DARZALEX solucio para inje¢io subcutinea no tecido subcutineo do abdémen
aproximadamente 7,5 cm a direita ou a esquerda do umbigo durante aproximadamente 3-5
minutos. Nao injete DARZALEX solugdo para injecdo subcutanea noutros locais do corpo, uma vez
que nao estdo disponiveis dados.

Devem alternar-se os locais de inje¢do para inje¢des sucessivas.

DARZALEX solugdo para inje¢do subcutanea nunca deve ser injetado em areas onde a pele se
encontra vermelha, contundida, sensivel, endurecida ou em areas onde existam cicatrizes.

Interrompa ou reduza a taxa de administragao se o doente sentir dor. Caso a dor nao seja aliviada pela
redugdo da velocidade da injegdo, podera ser escolhido um segundo local de inje¢do no lado oposto do

abdomen para administrar a dose restante.

Durante o tratamento com DARZALEX solu¢do para injecdo subcutanea, ndo administre outros
medicamentos de utilizagdo por via subcutanea no mesmo local que DARZALEX.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.
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Reacdes relacionadas com a perfusdo

DARZALEX solugdo para injecao subcutanea pode provocar RRPs severas e/ou graves, incluindo
reacdes anafilaticas. Em estudos clinicos, aproximadamente 7% (102/1380) dos doentes sofreram uma
RRP. A maioria das RRPs ocorreram apos a primeira injecdo ¢ foram de grau 1-2. As RRPs que
ocorreram com injegdes subsequentes foram observadas em 1% dos doentes (ver secgdo 4.8).

A mediana do tempo até ao inicio das RRPs apos inje¢do de DARZALEX foi de 2,9 horas (intervalo
0,08-83 horas). A maioria das RRPs ocorreu no dia do tratamento. Ocorreram RRPs tardias em 1%
dos doentes.

Os sinais e sintomas de RRPs podem incluir sintomas respiratorios, como congestio nasal, tosse,
irritagdo da garganta, rinite alérgica, sibilo bem como pirexia, dor torécica, prurido, arrepios, vomitos,
nauseas, hipotensao e visao turva. Ocorreram reacgdes graves, incluindo broncospasmo, hipoxia,
dispneia, hipertensdo, taquicardia e reagdes adversas oculares (incluindo efusdo coroidal, miopia
aguda e glaucoma agudo de angulo fechado) (ver secgao 4.8).

Os doentes devem ser pré-medicados com anti-histaminicos, antipiréticos e corticosteroides, bem
como monitorizados e aconselhados relativamente a RRPs, especialmente durante € apds a primeira e
segunda injecdes. Se ocorrer uma reagdo anafilatica ou reagdes que coloquem a vida em risco (grau 4),
devem ser imediatamente iniciados cuidados de emergéncia apropriados. O tratamento com
DARZALEX deve ser imediatamente e permanentemente descontinuado (ver secgoes 4.2 ¢ 4.3).

Para reduzir o risco de RRPs tardias, devem administrar-se corticosteroides orais a todos os doentes
apos a injegdo de DARZALEX (ver seccdo 4.2). Doentes com historico de doenga pulmonar obstrutiva
cronica podem necessitar de medicamentos pos-injecdo adicionais para gerir complicagdes
respiratorias. A utilizagdo de medicamentos pds-injecdo (ex. broncodilatadores de agdo curta e longa e
corticosteroides de inalacdo) deve ser considerada em doentes com doenca pulmonar obstrutiva
cronica. Se ocorrerem sintomas oculares, interrompa DARZALEX e procure de imediato uma
avaliacdo oftalmoldgica antes de reiniciar DARZALEX (ver seccao 4.2).

Neutropenia/trombocitopenia

DARZALEX pode aumentar a neutropenia e trombocitopenia induzidas pelos outros farmacos do
esquema terapéutico em uso (ver sec¢do 4.8).

A contagem completa de células sanguineas deve ser monitorizada periodicamente durante o
tratamento de acordo com as informagdes de prescricao do fabricante dos outros farmacos do esquema
terap€utico em uso. Os doentes com neutropenia devem ser monitorizados para sinais de infegao.
Podera ser necessario atrasar a administracdo de DARZALEX para permitir uma recuperagao da
contagem das células sanguineas. Em doentes com peso corporal mais baixo que estejam a receber a
formulagdo subcutanea de DARZALEX, foram observadas taxas mais altas de neutropenia; no
entanto, isto ndo esteve associado a taxas mais altas de infe¢Ges graves.

Nao se recomenda a reducdo da dose de DARZALEX. Considerar cuidados de suporte com
transfusoes ou fatores de crescimento.

Interferéncia com o teste da antiglobulina indireto (teste de Coombs indireto)

O daratumumab liga-se ao CD38 encontrado em niveis baixos nos eritrocitos e pode causar um
resultado positivo no teste de Coombs indireto. O resultado positivo no teste de Coombs indireto
desencadeado pelo daratumumab pode persistir até 6 meses apds a ultima administragdo de
daratumumab. Deve ser reconhecido que a ligagdo do daratumumab aos eritrocitos pode mascarar a
detegdo de anticorpos contra antigénios menores, no soro do doente. A determinac¢do do grupo
sanguineo ABO/Rh ndo ¢ afetada.

Os doentes devem ser tipados e rastreados antes de iniciarem tratamento com daratumumab. A
fenotipagem deve ser considerada antes do inicio de tratamento com daratumumab conforme a pratica
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local. A genotipagem de globulos vermelhos nao ¢ influenciada pelo daratumumab e pode ser
realizada em qualquer altura.

No caso de uma transfusdo planeada, os centros de transfusdo sanguinea devem ser informados desta
interferéncia com os testes da antiglobulina indireta (ver sec¢do 4.5). Se for necessaria uma transfusao
de emergéncia, podem ser administrados eritrécitos ABO/RhD compativeis, sem prova cruzada, de
acordo com as praticas locais do banco de sangue.

Interferéncia com a determinacdo da resposta completa

O daratumumab ¢ um anticorpo humano monoclonal IgG kappa que pode ser detetado tanto no ensaio
de eletroforese de proteinas do soro (EPS) como na imunofixagdo (IFE) utilizados para a
monitorizagdo clinica da proteina M enddgena (ver seccao 4.5). Esta interferéncia pode ter impacto na
determinagdo da resposta completa e da progressdo da doenga em alguns doentes com proteina I[gG
kappa do mieloma.

Reativacido do virus da Hepatite B (VHB)

Foi notificada a reativagdo do virus da Hepatite B (VHB), em alguns casos fatal, em doentes tratados
com DARZALEX. Deve ser realizada a analise serologica do VHB em todos os doentes antes do
inicio do tratamento com DARZALEX.

Em doentes com evidéncia de serologia positiva para o0 VHB, monitorizar os sinais clinicos ¢
laboratoriais de reativagdo do VBH durante, e pelo menos seis meses apos o final do tratamento com
DARZALEX. Tratar os doentes de acordo com as guidelines clinicas atuais. Considerar consultar um
especialista em hepatite, conforme indicado clinicamente.

Em doentes que desenvolvam a reativagdo do VHB enquanto estiverem em tratamento com
DARZALEX, interromper o tratamento com DARZALEX e instituir tratamento apropriado. O reinicio
do tratamento com DARZALEX em doentes cuja reativacdo do VHB esteja controlada
adequadamente deve ser discutido com médicos especialistas com experiéncia no tratamento do VHB.

Peso corporal (> 120 ko)

Existe um potencial para eficacia reduzida com DARZALEX solu¢do para inje¢do subcutanea em
doentes com peso corporal > 120 kg (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Excipientes

Este medicamento contém sorbitol (E420). Aos doentes com intolerancia hereditaria a frutose (IHF)
ndo lhes deve ser administrado este medicamento.

Este medicamento contém também menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por dose, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de intera¢éo.

Sendo um anticorpo monoclonal IgG1xk, é pouco provavel que a excrecao renal e a metabolizagdo
mediada por enzimas hepaticas do daratumumab intacto representem as principais vias de eliminagéo.
Deste modo, ndo se espera que a eliminag¢do de daratumumab seja afetada por alteragdes das enzimas
de metabolizagdo de farmacos. Devido a elevada afinidade a um tinico epitopo no CD38, ndo se prevé
que o daratumumab altere as enzimas de metaboliza¢do de farmacos.

As avaliagdes farmacocinéticas clinicas com formulag¢des intravenosas ou subcutaneas de
daratumumab e lenalidomida, pomalidomida, talidomida, bortezomib, melfalano, prednisona,
carfilzomib, ciclofosfamida e dexametasona nio revelaram intera¢des farmacologicas clinicamente
relevantes entre daratumumab e estes medicamentos de pequenas moléculas.
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Interferéncia com o teste da antiglobulina indireta (teste de Coombs indireto)

O daratumumab liga-se ao CD38 nos eritrocitos e interfere com os testes de compatibilidade,
incluindo rastreio de anticorpos ¢ compatibilidade cruzada (ver sec¢do 4.4). Os métodos de diminuigédo
da interferéncia do daratumumab incluem tratar os eritrocitos com ditiotreitol (DTT), para romper a
ligacdo ao daratumumab ou outros métodos validados localmente. Dado que o sistema do grupo
sanguineo Kell também ¢é sensivel ao tratamento com DTT, devem ser fornecidas unidades Kell
negativas apos excluir ou identificar aloanticorpos usando eritrocitos tratados com DTT.
Alternativamente, pode ser considerada a determinacao do fendtipo ou gendtipo (ver secgao 4.4).

Interferéncia com os testes de eletroforese das proteinas do soro € imunofixacio

O daratumumab pode ser detetado nos ensaios de eletroforese de proteinas do soro (EPS) e
imunofixa¢do (IFE) usados para monitorizar a imunoglobulina monoclonal (proteina M) da doenga.
Isto pode resultar num falso positivo nos ensaios EPS ¢ IFE em doentes com proteina IgG kappa do
mieloma, influenciando a avaliacao inicial de respostas completas pelo critério International Myeloma
Working Group (IMWG). Em doentes com resposta parcial muito boa persistente, quando se suspeite
da interferéencia de daratumumab, considerar usar um ensaio de IFE validado e especifico para
daratumumab para distinguir daratumumab de qualquer proteina M enddgena remanescente no soro do
doente, para facilitar a determinagdo de uma resposta completa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contrace¢do eficaz durante e até 3 meses
apos a interrupgdo do tratamento com daratumumab.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de daratumumab em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente. Os estudos em animais sdo insuficientes em relacdo a toxicidade reprodutiva (ver secgdo
5.3). DARZALEX nao ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Desconhece-se se o daratumumab ¢é excretado no leite humano.

Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Tem que ser tomada uma
decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com
DARZALEX tendo em conta o beneficio da amamentag@do para a crianca e o beneficio da terapéutica
para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis para determinar os potenciais efeitos de daratumumab na fertilidade de
homens ou mulheres (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de DARZALEX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s2o nulos ou

desprezaveis. No entanto, t€ém sido notificados casos de fadiga em doentes a receber daratumumab e
este facto deve ser tido em consideragdo durante a condugdo ou utilizagdo de maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentes de qualquer grau (> 20% dos doentes) com daratumumab
(formulagdes intravenosas ou subcutaneas), administrado em monoterapia ou em terapéutica
combinada, foram RRPs, fadiga, nauseas, diarreia, obstipacgdo, pirexia, tosse, neutropenia,
trombocitopenia, anemia, edema periférico, neuropatia periférica, infe¢do do trato respiratorio
superior, dor musculosquelética e COVID-19. As reagdes adversas graves foram pneumonia,
bronquite, infecdo das vias respiratorias superiores, sépsis, edema pulmonar, gripe, pirexia,
desidratacao, diarreia, fibrilhacdo auricular e sincope.

O perfil de seguranca da formulagdo subcutinea de DARZALEX foi semelhante ao da formulagao
intravenosa com exce¢ao de uma taxa mais baixa de RRPs. No estudo de fase IIl MMY3012, a tinica
reacdo adversa reportada numa frequéncia > 5% mais alta para a formulagdo subcutanea de
DARZALEX em comparagdo com daratumumab intravenoso foi neutropenia (grau 3 ou 4: 13% vs
8%, respetivamente).

Lista tabular de reacdes adversas

A tabela 8 apresenta um resumo das reagoes adversas que ocorreram em doentes a receber a
formulacdo subcutanea de DARZALEX ou a formulacdo intravenosa de daratumumab.

Os dados refletem a exposicao a formulagdo subcutdnea de DARZALEX (1800 mg) em 1187 doentes
com mieloma multiplo (MM). Os dados incluem 260 doentes de um estudo controlado ativo de Fase
I (MMY3012) que receberam DARZALEX solugéo para inje¢do subcutdnea em monoterapia, 149
doentes de um estudo controlado por comparador ativo de fase III (MMY3013) que receberam a
formulagdo subcutanea de DARZALEX em associacdo com pomalidomida e dexametasona (D-Pd),
351 doentes de um estudo controlado ativo de Fase II1 (MMY3014) que receberam DARZALEX
formulagdo subcutanea em associagdo com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (D-VRd) e

197 doentes com mieloma multiplo recém-diagnosticado para os quais ndo estava previsto o
transplante como terapéutica inicial ou que ndo eram elegiveis para transplante de um estudo
controlado ativo de Fase III (MMY3019) que receberam DARZALEX formulagdo subcutanea em
associacao com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (D-VRd). Os dados também refletem trés
estudos clinicos abertos nos quais os doentes receberam DARZALEX solugao para inje¢do subcutanea
em monoterapia (N=31, MMY 1004 e MMY 1008) e MMY2040 no qual os doentes receberam
DARZALEX solucdo para injecao subcutanea em combinac¢do com bortezomib, melfalano e
prednisona (D-VMP, n=67), lenalidomida e dexametasona (D-Rd, n=65) ou bortezomib, lenalidomida
e dexametasona (D-VRd, n=67). Além disso, os dados refletem a exposigdo de 193 doentes com
amiloidose AL recém-diagnosticada de um estudo controlado por comparador ativo de fase III
(AMY3001), no qual os doentes receberam a formulagdo subcutanea de DARZALEX em associacao
com bortezomib, ciclofosfamida e dexametasona (D-VCd).

Os dados de seguranca refletem também a exposi¢ao a daratumumab intravenoso (16 mg/kg) em 2 324
doentes com mieloma multiplo, incluindo 1 910 doentes que receberam daratumumab intravenoso em
combinagdo com o regime de base ¢ 414 doentes que receberam daratumumab intravenoso em
monoterapia. Estdo também incluidas reacdes adversas pds-comercializagao.

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10000 a < 1/1000) e muito raras (< 1/10000).
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Tabela 8:

Reacoes adversas em doentes com mieloma multiplo e amiloidose AL tratados com
daratumumab intravenoso ou daratumumab subcutineo

Classes de sistemas de Reacio adversa Frequéncia Incidéncia (%)
orgaos Qualque | Grau 3-4
r grau
Infecoes e infestacoes Infecdo das vias Muito 45 3
respiratorias superiores® | frequente
COVID-19*¢ 26 7
Pneumonia® 19 11
Bronquite® 14 1
Infecdo do trato urinario | Frequente 8 1
Sépsis® 4 4
Infegéo por Pouco <1 <1*
citomegalovirus® frequente
Reativacdo do Virus da <1 <1
Hepatite B*
Doencas do sangue e do Neutropenia® Muito 43 37
sistema linfatico Trombocitopenia® frequente 32 19
Anemia® 27 11
Linfopenia® 13 10
Leucopenia® 11 6
Doencas do sistema Hipogamaglobulinemia® | Frequente 3 <1*
imunitario Reacio anafilatica® Rara - -
Doencas do metabolismo e | Hipocaliemia® Muito 11 3
da nutricao Apetite diminuido frequente 10 1
Hiperglicemia Frequente 7 3
Hipocalcemia 6 1
Desidratac¢do 2 1%
Perturbacoes do foro Insonia Muito 17 1#
psiquiatrico frequente
Doencas do sistema Neuropatia periférica Muito 33 4
nervoso Cefaleia frequente 10 <1*
Tonturas Frequente 9 <1*
Parestesia 9 <1
Sincope 3 2*
Cardiopatias Fibrilha¢@o auricular Frequente 4 1
Vasculopatias Hipertensao® Frequente 9 4
Doengas respiratorias, Tosse* Muito 22 <1*
toracicas e do mediastino | Dispneia® frequente 18 2
Edema pulmonar® Frequente 1 <1
Doencgas gastrointestinais | Diarreia Muito 33 5
Obstipagdo frequente 29 1
Néuseas 22 1*
Dor abdominal® 13 1
Voémito 13 1*
Pancreatite® Frequente 1 1
Afecoes dos tecidos Erupcdo cutinea Muito 12 1#
cutineos e subcutineos frequente
Prurido Frequente 6 <1*
Afecdes Dor musculosquelética® | Muito 35 3
musculosqueléticas e dos | Artralgia frequente 14 1
tecidos conjuntivos Espasmos musculares 12 <1*
Perturbacoes gerais e Fadiga Muito 24 4
alteracoes no local de Edema periférico® frequente 24 1
administracao Pirexia 22 1
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Astenia 19 2
Arrepios Frequente 8 <1*
Reacdes no local de 8 0
injegdo’®
Complicagoes de Reagoes relacionadas
intervengoes relacionadas |com a perfusao®
com lesoes e intoxicacoes Daratumumab Muito 39 5
intravenoso’ frequente
Daratumumab Frequente 7 1
subcutineo®

Sem grau 4.

Indica agrupamento de termos.

Reagdo adversa pds-comercializagao.

As reagdes relacionadas com a perfusao incluem os termos determinados pelos investigadores como sendo relacionados
com a perfusdo/injecdo de daratumumab.

As reagdes no local de injeco incluem termos determinados pelos investigadores como sendo relacionados com a
injecdo de daratumumab.

Frequéncia exclusivamente com base em estudos com daratumumab subcutdneo (N=1380).
Frequéncia exclusivamente com base em estudos com daratumumab intravenoso (N=2324).

A incidéncia baseia-se num subconjunto de doentes que receberam pelo menos uma dose do tratamento em estudo em
ou apos 01 fevereiro 2020 (o inicio da pandemia por COVID-19) dos estudos MMY3003, MMY3006, MMY3008 e
MMY3013 e todos os doentes tratados com daratumumab dos estudos MMY3014 e MMY3019 (N=984).

Nota: Baseado em 3704 doentes com mieloma multiplo e amiloidose AL tratados com daratumumab intravenoso ou
daratumumab subcutaneo.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacoes relacionadas com a perfusdo (RRPs)

Nos ensaios clinicos (monoterapia e terapéutica combinada; N=1380) com a formulagdo subcutanea de
DARZALEX, a incidéncia de RRPs de qualquer grau foi de 6,4% na primeira inje¢cdo de DARZALEX
(1800 mg, semana 1), 0,3% com a injecao da semana 2 e 1,2% com as inje¢Oes subsequentes. Foram
observadas RRPs de grau 3 e 4 em 0,7% e 0,1% dos doentes, respetivamente.

Os sinais e sintomas de RPPs podem incluir sintomas respiratorios, como congestdo nasal, tosse,
irritagcdo da garganta, rinite alérgica, sibilo bem como pirexia, dor torécica, prurido, arrepios, vomitos,
nauseas, visdo turva e hipotensao. Ocorreram reagdes graves, incluindo broncospasmo, hipoxia,
dispneia, hipertensao, taquicardia e reacdes adversas oculares (incluindo efusdo coroidal, miopia
aguda e glaucoma agudo de angulo fechado) (ver sec¢ao 4.4).

Reacgoes no local de injeg¢do (RLIs)

Em estudos clinicos (N=1380) com a formulagdo subcutinea de DARZALEX, a incidéncia de reagdes
no local de injecdo de qualquer grau foi 7,8%. Ndo houve RLIs de grau 3 ou 4. A RLI mais comum no
local de injegdo (>1%) foi eritema e erupcdo cutinea.

Infecoes

Em doentes com mieloma multiplo em tratamento com daratumumab em monoterapia, a incidéncia
global de infec¢des foi semelhante entre os grupos da formulagdo subcutanea de DARZALEX (52,9%)
e de daratumumab intravenoso (50,0%). As infe¢des de grau 3 ou 4 ocorreram numa frequéncia
semelhante entre a formulagdo subcutinea de DARZALEX (11,7%) e daratumumab intravenoso
(14,3%). A maioria das infe¢des foram controlaveis e raramente levaram a descontinuagio do
tratamento. A pneumonia foi a infecdo de grau 3 ou 4 mais frequentemente notificada em todos os
estudos. Nos estudos controlados por comparador ativo, ocorreram descontinua¢des do tratamento
devido a infe¢des em 1-4% dos doentes. As infecdes fatais deveram-se principalmente a pneumonia e
sépsis.

Em doentes com mieloma multiplo em tratamento com daratumumab intravenoso em terapéutica de
associacao, foi notificado o seguinte:
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Infec¢des de grau 3 ou 4:

Estudos de doentes em recaida/refratarios: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%; DPd: 28%)
Estudos de doentes recém-diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%; D-VTd:
22%, VTd: 20%.

Infecdes de grau 5 (fatais):

Estudos de doentes em recaida/refratarios: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%; DPd: 2%

Estudos de doentes recém-diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; D-VTd: 0%,
VTd: 0%.

Em doentes com mieloma multiplo em tratamento com a formulagao subcutanea de DARZALEX em
terapéutica de associagdo, foi notificado o seguinte:

Infe¢des de grau 3 ou 4: DPd: 28%, Pd: 23%; D-VRd (elegiveis para transplante): 35%, VRd
(elegiveis para transplante): 27%; D-VRd (ndo elegiveis para transplante):40%, VRd (ndo elegiveis
para transplante): 32%

Infe¢des de grau 5 (fatais): DPd: 5%, Pd: 3%; D-VRd (elegiveis para transplante): 2%; VRd (elegiveis
para transplante): 3%; D-VRd (ndo elegiveis para transplante): 8%, VRd (ndo elegiveis para
transplante): 6%

Abreviaturas: D=daratumumab; Vd=bortezomib-dexametasona; Rd=lenalidomida-dexametasona; Pd=pomalidomida-

dexametasona; VMP=bortezomib-melfalano-prednisona; VTd=bortezomib-talidomida-dexametasona; VRd= bortezomib-
lenalidomida-dexametasona.

Em doentes com amiloidose AL em tratamento com a formulagdo subcutanea de DARZALEX em
terapéutica de associagdo, foi notificado o seguinte:

Infegdes de grau 3 ou 4: D-VCd: 17%, VCd: 10%

Infec¢des de grau 5: D-VCd: 1%, VCd: 1%

Abreviaturas: D=daratumumab, VCd=bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona

Hemdlise
Existe um risco tedrico de hemolise. A monitoriza¢ao continua deste sinal de seguranga sera efetuada
nos estudos clinicos e em dados de seguranca pés-comercializagao.

Cardiopatias e cardiomiopatia relacionada com a amiloidose AL

A maioria dos doentes no AMY3001 tinha cardiomiopatia relacionada com a amiloidose AL no inicio
do tratamento (D-VCd 72% vs. VCd 71%). As cardiopatias de grau 3 ou 4 ocorreram em 11% dos
doentes com D-VCd em comparagdo a 10% dos doentes com VCd, enquanto que cardiopatias graves
ocorreram em 16% vs. 13% em doentes com D-VCd e VCd, respetivamente. As cardiopatias graves
que ocorreram em >2% dos doentes incluiram insuficiéncia cardiaca (D-VCd 6,2% vs. VCd 4,3%),
paragem cardiaca (D-VCd 3,6% vs. VCd 1,6%) e fibrilhagao auricular (D-VCd 2,1% vs. VCd 1,1%).
Todos os doentes com D-VCd que apresentaram cardiopatias graves ou fatais tinham cardiomiopatia
relacionada com a amiloidose AL no inicio do tratamento. A mediana de duracdo mais longa de
tratamento no braco D-VCd em comparagdo com o brago VCd (9,6 meses vs. 5,3 meses,
respetivamente) deve ser tida em consideragdo ao comparar a frequéncia de cardiopatias entre os dois
grupos de tratamento. As taxas de incidéncia ajustadas a exposicdo (nimero de doentes com o
acontecimento por 100 doentes-meses em risco) das cardiopatias globais de grau 3 ou 4 (1,2 vs. 2,3),
insuficiéncia cardiaca (0,5 vs. 0,6), paragem cardiaca (0,1 vs. 0,0) e fibrilhagao auricular (0,2 vs. 0,1)
foram comparaveis no braco D-VCd vs. o brago VCd, respetivamente.

Com uma mediana de seguimento de 11,4 meses, as mortes globais (D-VCd 14% vs. VCd 15%) no
estudo AMY3001 foram principalmente devido a cardiomiopatia relacionada com a amiloidose AL em

ambos os bragos de tratamento.

Outras populacGes especiais

No estudo de fase IIl MMY3007, que comparou o tratamento com D-VMP ao tratamento com VMP
em doentes com mieloma multiplo recém-diagnosticado que nédo sdo elegiveis para transplante
autdlogo de células estaminais, as analises de seguranca do subgrupo de doentes com uma pontuagao
de desempenho ECOG de 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), foi consistente com a populacéo total (ver
secgdo 5.1).
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Doentes Idosos

Dos 4238 doentes que receberam daratumumab (n=1422 subcutineo; n=2816 intravenoso) na dose
recomendada, 38% tinham idade entre 65 e menos que 75 anos e 15% tinham idade igual ou superior a
75 anos. Ndo foram observadas diferengas globais na efetividade com base na idade. A incidéncia de
reacdes adversas graves foi mais elevada em doentes mais idosos do que em doentes mais jovens. Nos
doentes com mieloma multiplo em recaida e refratario (n=1976), as reacdes adversas graves que
ocorreram mais frequentemente nos idosos (idade > 65 anos) foram pneumonia e sépsis. Nos doentes
com mieloma multiplo recém-diagnosticado, ndo elegiveis para transplante autélogo de células
estaminais (n=777), a reagdo adversa grave que ocorreu mais frequentemente nos idosos (idade

> 75 anos) foi pneumonia. Nos doentes com mieloma multiplo recém-diagnosticado para os quais ndo
estava previsto o transplante como terap€utica inicial ou que ndo eram elegiveis para transplante
autologo de células estaminais (n=197), a reagdo adversa grave que ocorreu mais frequentemente nos
idosos (idade > 65 anos de idade) foi pneumonia. Nos doentes com mieloma multiplo recém-
diagnosticado, elegiveis para transplante autélogo de células estaminais (n=351), a reagdo adversa
grave que ocorreu mais frequentemente nos idosos (idade > 65 anos) foi pneumonia. Entre os doentes
com amiloidose AL recém-diagnosticada (n= 193), a reacdo adversa grave que ocorreu mais
frequentemente nos idosos (> 65 anos de idade), foi pneumonia.

Notificacio de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao
INFARMED, L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais

Nao existe nenhuma experiéncia de sobredosagem em estudos clinicos.
Tratamento
Nao é conhecido nenhum antidoto especifico para a sobredosagem de daratumumab. No caso de

sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a quaisquer sinais ¢ sintomas de reagdes
adversas e deve ser imediatamente instituido tratamento sintomatico adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais e conjugado
anticorpo-farmaco, codigo ATC: LO1FCO1.
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DARZALEX solug¢do para injecdo subcutanea contém hialuronidase humana recombinante
(rHuPH20). rtHuPH20 atua local e transitoriamente para degradar hialuronano ((HA), um
glicoaminoglicano que ocorre naturalmente e pode ser encontrado por todo o corpo) na matriz
extracelular do espago subcutaneo através da clivagem da ligacao dos dois agucares (N-
acetilglucosamina e acido glucurénico) que compdem HA. rHuPH20 tem uma semivida na pele de
menos de 30 minutos. Os niveis de hialuronano no tecido subcutineo voltam ao normal dentro de 24 a
48 horas devido a rapida biossintese de hialuronano.

Mecanismo de a¢do

O daratumumab € um anticorpo monoclonal (mAc) humano IgG1x que se liga a proteina CD38
expressa na superficie das células numa variedade de malignidades hematologicas, incluindo células
plasmaticas clonais no mieloma multiplo e na amiloidose AL, assim como em outros tipos de células e
tecidos. A proteina CD38 tem multiplas fungdes, como sejam a de recetor mediador da adesao,
sinalizador e atividade enzimatica.

O daratumumab tem apresentado uma inibicao potente do crescimento in vivo das células tumorais que
expressam o CD38. Com base em estudos in vitro, o daratumumab pode utilizar multiplas fungoes
efetoras, resultando na morte de células tumorais por media¢do imunitaria. Estes estudos sugerem que
o daratumumab consegue induzir a lise de células tumorais por citotoxicidade dependente do
complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpos, e por fagocitose celular dependente de
anticorpos, em tumores que expressem o CD38. Um subconjunto de células supressoras de origem
mieldide (CD38+ CSDM), células T reguladoras (CD38+ Trs) € células B (CD38+ Biegs) s@o
diminuidas por lise celular mediada pelo daratumumab. Sabe-se que as células T (CD3+, CD4+ e
CD8+) também expressam CD38, dependendo do estado de desenvolvimento e do nivel de ativagao.
Foram observados aumentos significativos na contagem absoluta das células T CD4+ ¢ CD8+ ¢ na
percentagem de linfocitos no sangue periférico total e na medula 6ssea, com o tratamento com
daratumumab. Adicionalmente, a sequenciacdo de ADN dos recetores das células T verificou que a
clonalidade das células T aumentou com o tratamento com daratumumab, indicando efeitos de
modulagdo imunitaria que podem contribuir para a resposta clinica.

O daratumumab induziu a apoptose in vitro apds ligagao cruzada mediada pelo Fc. Adicionalmente, o
daratumumab modulou a atividade enzimatica do CD38, inibindo a atividade enzimatica da ciclase e
estimulando a atividade da hidrolase. O significado destes resultados in vitro no contexto clinico, e as
implicagdes no crescimento do tumor, ndo estdo bem compreendidos.

Efeitos farmacodinamicos

Células Natural killer (NK) e contagem de células T

As células NK sao conhecidas por expressar niveis elevados de CD38 e sdo suscetiveis a lise celular
mediada pelo daratumumab. Foram observadas diminui¢des na contagem absoluta e na percentagem
de células NK totais (CD16+CD56+) e foram observadas células NK ativadas (CD16+CD56%™) em
todo o sangue periférico ¢ medula dssea, com o tratamento com daratumumab. Contudo, os niveis
basais de células NK ndo mostraram uma associagdo com a resposta clinica.

Imunogenicidade

Em doentes com mieloma multiplo e amiloidose AL tratados com daratumumab subcutdneo em
estudos clinicos de monoterapia ou de associag@o, menos de 1% dos doentes desenvolveram
anticorpos anti-daratumumab decorrentes do tratamento e 7 doentes testaram positivo para anticorpos
neutralizantes.

Em doentes com mieloma multiplo e amiloidose AL, a incidéncia de anticorpos anti-rHuPH20 nao
neutralizantes decorrentes do tratamento foi de 8,9% (115/1298) nos doentes que receberam a
formulagdo subcutanea de DARZALEX em monoterapia ou a formulacao subcutdnea de DARZALEX
em associagdo e 1 doente testou positivo para anticorpos neutralizantes. Os anticorpos anti-rHuPH20
nao pareceram ter impacto na exposi¢do ao daratumumab. Desconhece-se a relevancia clinica do
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desenvolvimento de anticorpos anti-daratumumab ou anti-rHuPH20 apos o tratamento com a
formulacdo subcutinea de DARZALEX.

Experiéncia clinica com DARZALEX solucdo para injecdo subcutanea (formulacdo subcutinea)

Monoterapia — mieloma multiplo em recaida/refratario

MMY3012, um estudo de ndo-inferioridade, aberto, aleatorizado, de fase III, comparou a eficacia e
seguranga do tratamento com DARZALEX solugdo para inje¢ao subcutanea (1800 mg) vs.
daratumumab intravenoso (16 mg/kg) em doentes com mieloma multiplo em recaida ou refratario que
tinham recebido anteriormente pelo menos 3 linhas terapéuticas, incluindo um inibidor do
proteossoma (IP) e um agente imunomodulador (IMiD) ou que eram duplamente refratarios a um IP e
um IMiD. O tratamento continuou até ocorréncia de toxicidade inaceitavel ou progressdo da doenga.

Um total de 522 doentes foram aleatorizados: 263 para o brago da formulag@o subcutanea de
DARZALEX e 295 para o brago de daratumumab intravenoso. As caracteristicas da doenca ¢
demograficas basais foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. A mediana da idade dos
doentes foi 67 anos (intervalo: 33-92 anos), 55% eram do sexo masculino e 78% eram caucasianos. A
mediana do peso dos doentes foi 73 kg (intervalo: 29-138 kg). Os doentes tinham recebido uma
mediana de 4 linhas terapéuticas. Um total de 51% dos doentes tinha anteriormente recebido um
transplante autdlogo de células estaminais (TACE), 100% dos doentes tinham sido anteriormente
tratados tanto com IP(s) como com IMiD(s) e a maioria dos doentes eram refratarios a uma terapéutica
sistémica anterior, incluindo tanto IP como IMiD (49%).

O estudo atingiu os seus objetivos co-primarios de taxa de resposta global (TRG) segundo os critérios
de resposta do IMWG (Tabela 9) ¢ Cnin maxima pré-dose no dia 1 do ciclo 3 (ver sec¢do 5.2).

Tabela 9: Resultados principais do estudo MMY3012

Daratumumab Daratumumab
subcutianeo intravenoso
(N=263) (N=259)
Objetivo primario
Resposta global (RCe+RC+RPMB+RP), n (%)* 108 (41,1%) 96 (37,1%)
95% 1C (%) (35,1%, 47,3%) (31,2%, 43,3%)
Proporgdo de taxas de resposta (95% IC) ® 1.11 (0.89, 1.37)
RC ou melhor, n (%) 5 (1,9%) 7 (2,7%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 45 (17,1%) 37 (14,3%)
Resposta parcial (RP) 58 (22,1%) 52 (20,1%)
Objetivo secundario
Taxa de reag@o relacionada com a perfuséo, n 33 (12,7%) 89 (34,5%)
(%)
Sobrevivéncia livre de progressdo, meses
Mediana (95% IC) 5,59 (4,67;7,56) 6,08 (4,67; 8,31)
Taxa de risco (95% IC) 0,99 (0,78; 1,26)

Com base na populag@o com intengéo de tratar.
Valor p <0,0001 do teste Farrington-Manning para a hipdtese de ndo-inferioridade.
Com base na populagdo de seguranga. Valor p <0,0001 do teste do Qui-quadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

Ap6s um seguimento mediano de 29,3 meses, a SG mediana foi 28,2 meses (IC 95%: 22,8, NE) no
brago da formulagdo subcutdnea de DARZALEX e foi 25,6 meses (IC 95%: 22,1, NE) no brago de
daratumumab intravenoso.

Estudos de seguranga e tolerabilidade, incluindo nos doentes com menor peso, foram consistentes com
o perfil de seguranga conhecido da formulac¢do subcutanea de DARZALEX e do daratumumab
intravenoso.

Resultados do CTSQ modificado, um questionario de resultados relatado pelo doente que avalia a
satisfacdo do doente com a sua terapéutica, demonstraram que os doentes que receberam a formulagio
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subcutanea de DARZALEX sentiram-se mais satisfeitos com a sua terapéutica em comparagao com 0s
doentes que receberam daratumumab intravenoso. No entanto, os estudos abertos estdo sujeitos a viés.

Terapéutica de combinagdo no mieloma multiplo

Tratamento em associa¢do com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (VRd) em doentes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado, elegiveis para transplante autélogo de células estaminais
(TACE)

O estudo MMY3014 foi um ensaio de fase IIl, aleatorizado, aberto e controlado por comparador ativo
que comparou o tratamento de indug@o e consolidagdo com a formulagao subcutinea de DARZALEX
(18000 mg) em associa¢do com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (D-VRd), seguida de
manutengdo com DARZALEX em associacdo com lenalidomida, ao tratamento com bortezomib,
lenalidomida e dexametasona (VRd), seguido de manutencao com lenalidomida, em doentes com
idade igual ou inferior a 70 anos de idade com mieloma multiplo recém-diagnosticado, elegiveis para
TACE, até progressao da doenca documentada ou toxicidade inaceitavel. Antes do tratamento, foi
permitido um tratamento de emergéncia de curta dura¢do com corticosteroides (equivalente a 40
mg/dia de dexametasona durante um maximo de 4 dias). Os doentes receberam a formulacao
subcutanea de DARZALEX (1800 mg) administrada por via subcutdnea uma vez por semana (dias 1,
8, 15 € 22) nos ciclos 1-2, seguida de uma vez a cada duas semanas (dias 1 e 15) nos ciclos 3-6. Para a
manutenc¢do (ciclos 7+), os doentes receberam a formulagdo subcutanea de DARZALEX (1800 mg)
uma vez a cada quatro semanas. Os doentes que alcangaram negatividade de MRD sustentada durante
12 meses e que foram tratados em manutencao durante, pelo menos, 24 meses descontinuaram o
tratamento com a formulagdo subcutinea de DARZALEX (1800 mg). O bortezomib foi administrado
por inje¢do subcutanea (SC) a uma dose de 1,3 mg/m? da 4area de superficie corporal, duas vezes por
semana durante duas semanas (dias 1, 4, 8 ¢ 11), em ciclos repetidos de 28 dias (4 semanas), dos
ciclos 1-6. Foram administrados 25 mg de lenalidomida oralmente uma vez por dia nos dias 1 a 21
durante os ciclos 1-6. Na manutengao (ciclos 7+), os doentes receberam 10 mg de lenalidomida
diariamente nos dias 1-28 (continuamente) de cada ciclo até progressdo da doenca documentada ou
toxicidade inaceitavel. A dexametasona (oral ou intravenosa) foi administrada numa dose de 40 mg
nos dias 1-4 e nos dias 9-12 dos ciclos 1-6. Nos dias de inje¢cao com a formulacao subcutinea de
DARZALEX (1800 mg), a dose de dexametasona foi administrada por via oral ou intravenosa como
medicamento pré-inje¢do. Os ajustes de dose para bortezomib, lenalidomida e dexametasona foram
aplicados de acordo com as informagdes de prescrigdo do fabricante.

Um total de 709 doentes foram aleatorizados: 355 para o braco de D-VRd e 354 para o brago de VRd.
As caracteristicas da doenca e demograficas basais foram semelhantes entre os dois bracos de
tratamento. A mediana da idade foi de 60 (intervalo: 31 a 70 anos). A maioria era do sexo masculino
(59%), 64% tinha uma pontuagao de desempenho ECOG de 0, 31% tinha uma pontuacao de
desempenho ECOG de 1 e 5% tinha uma pontuagdo de desempenho ECOG de 2. Além disso, 51%
tinha doenga de estadio I do ISS, 34% tinha doenca de estadio II do ISS, 15% tinha doenca de estadio
III do ISS, 75% tinha risco citogénico padrdo, 22% tinha risco citogénico de alto risco (dell7p, t[4;14],
t[14;16]) e 3% tinha risco citogénico indeterminado.

Com uma mediana de seguimento de 47,5 meses, a analise primdaria de PFS no estudo MMY3014
demonstrou uma melhoria na PFS no brago com D-VRd em comparagéo ao brago com VRd
(HR=0,42; IC 95%: 0,30, 0,59; p<0,0001). A mediana da PFS nao foi alcangada em nenhum dos
bracos de tratamento.
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Figura 1:

Curva Kaplan-Meier para a PFS no estudo MMY3014
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Na tabela 10 abaixo sdo apresentados resultados de eficacia adicionais do estudo MMY3014.

Tabela 10: Resultados de eficacia do estudo MMY3014*

D-VRd (n=355) | VRd (n=354) Odds ratio (IC
95%)¢
Resposta global (RCe+RC+RPMB+RP)
n(%)* 343 (96,6%) 332 (93,8%)
Resposta completa estrita (RCe) 246 (69,3%) 158 (44,6%)
Resposta completa (RC) 66 (18,6%) 90 (25,4%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 26 (7,3%) 68 (19,2%)
Resposta parcial (RP) 5 (1,4%) 16 (4,5%)
RC ou melhor (RCe+RC) 312 (87,9%) 248 (70,1%) 3,13 (2,11;4,65)
IC 95% (%) (84,0%; 91,1%) | (65,0%; 74,8%)
Valor p° <0,0001
Taxa de negatividade de MRD global™* 267 (75,2%) 168 (47,5%) 3,40 (2,47; 4,69)
IC 95% (%) (70,4%; 79,6%) | (42,2%; 52,8%)
Valor p° <0,0001

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; VRd=bortezomib-lenalidomida-dexametasona;
MRD=doeng¢a residual minima; IC=intervalo de confianga

Com base na populagdo com intengdo de tratar

(e} o &

=%

Valor p do teste do Qui-quadrado de Cochran Mantel-Haenszel
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Tratamento em associa¢do com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (VRd) em doentes com
mieloma multiplo recém-diagnosticado para os quais ndo esta previsto o TACE como terapéutica
inicial ou que ndo sdo elegiveis para TACE

O estudo MMY3019 foi um ensaio de fase 111, aleatorizado, aberto e controlado por comparador ativo
que comparou o tratamento com a formulag¢do subcutanea de DARZALEX (1800 mg) em associagao
com bortezomib, lenalidomida e dexametasona (D-VRd) ao tratamento com bortezomib, lenalidomida
e dexametasona (VRd), em doentes com mieloma multiplo recém-diagnosticado para os quais nao
estava previsto o TACE como terapéutica inicial ou que ndo eram elegiveis para TACE. Antes do
tratamento, era permitido um tratamento de emergéncia de curta duragdo com corticosteroides
(equivalente a 40 mg/dia de dexametasona durante um maximo de 4 dias). Os doentes receberam a
formulagdo subcutanea de DARZALEX (1800 mg) administrada por via subcutanea uma vez por
semana (dias 1, 8 e 15) nos ciclos 1 a 2, seguida de uma vez a cada trés semanas nos ciclos 3 a 8§ e uma
vez a cada quatro semanas no ciclo 9 e subsequentes até progressao da doenga documentada ou
toxicidade inaceitavel. O bortezomib foi administrado por injecao subcutanea a uma dose de

1,3 mg/m? da 4rea de superficie corporal, duas vezes por semana (dias 1, 4, 8 e 11), em ciclos de
tratamento repetidos de 21 dias (3 semanas), dos ciclos 1-8. Foram administrados 25 mg de
lenalidomida oralmente uma vez por dia nos dias 1 a 14 durante os ciclos 1-8 e nos dias 1-21 durante o
ciclo 9 e subsequentes. Foram administrados 20 mg de dexametasona oralmente nos dias 1, 2, 4, 5, 8,
9, 11 e 12 de cada ciclo de 21 dias (3 semanas) nos ciclos 1-8 e nos dias 1, 8, 15 ¢ 22 de cada ciclo de
28 dias (4 semanas) no ciclo 9 e seguintes. Nos dias de injecdo com a formulagdo subcutanea de
DARZALEX (1800 mg), a dose de dexametasona foi administrada por via oral ou intravenosa como
medicamento pré-inje¢do. Os ajustes de dose para bortezomib, lenalidomida e dexametasona foram
aplicados de acordo com as informacgdes de prescricdo do fabricante.

Um total de 395 doentes foram aleatorizados: 197 para o braco de D-VRd e 198 para o brago de VRd.
As caracteristicas da doenca e demograficas basais foram semelhantes entre os dois grupos de
tratamento. A mediana da idade foi de 70 (intervalo: 31 a 80 anos). Cinquenta por cento eram do sexo
masculino, 39% tinham uma pontuacdo de desempenho ECOG de 0, 51% tinham uma pontuagdo de
desempenho ECOG de 1 e 9% tinham uma pontuagdo de desempenho ECOG de 2. Dezoito por cento
tinham menos de 70 anos de idade e ndo eram elegiveis para transplante e 27% tinham menos de

70 anos de idade e o transplante tinha sido adiado. Adicionalmente, 34% tinham doenca de estadio I
do ISS, 38% tinham doenga de estadio II do ISS, 28% tinham doenga de estadio III do ISS, 75%
tinham citogénica de risco padrdo, 13% tinham citogénica de alto risco (dell7p, t[4;14]), t[14;16]) ¢
11% tinham citogénica de risco indeterminado.

Com uma mediana de seguimento de 22,3 meses, a analise primaria de MRD no estudo MMY3019
demonstrou uma melhoria na taxa de negatividade de MRD global (por NGS, com um limiar de 107)
em doentes que alcangaram RC ou superior no bragco de D-VRd em comparagdo com o brago de VRd.
As taxas de negatividade de MRD globais foram de 53,3% (IC 95%: 46,1, 60,4) no brago de D-VRd e
de 35,4% (IC 95%: 28,7, 42,4) no brago de VRd (odds ratio [D-VRd versus VRd] 2,07 com IC 95%:
1,38, 3,10; p=0,0004).

Aquando da analise primaria da MRD, foi observada uma melhoria na taxa global de RC ou superior
no brago de D-VRd em comparagao com o brago de VRd. As taxas globais de RC ou superior foram
de 76,6% (IC 95%: 70,1, 82,4) no brago de D-VRd e de 59,1% (IC 95%: 51,9, 66,0) no brago de VRd
(odds ratio [D-VRd versus VRd] 2,31 com IC 95%: 1,48, 3,60; p=0,0002).

Com uma mediana de seguimento de 39 meses, uma analise interina de PFS no estudo MMY3019
demonstrou uma melhoria na PFS no brago de D-VRd em comparacdo com o brago de VRd
(HR=0,61; IC 95%: 0,42, 0,90; p=0,0104). A mediana da PFS nao foi alcangcada em nenhum dos
bragos de tratamento. Com dados de PFS mais maduros na andlise final de PFS, o efeito do tratamento
para a PFS foi melhorado, com uma taxa de risco de 0,57 (IC 95%: 0,41, 0,79). A mediana da PFS néao
foi alcangada no braco de D-VRd e foi de 52,6 meses no brago de VRd.
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Figura 2:
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Aquando da analise interina da PFS, foi observada uma melhoria na taxa de negatividade de MRD
sustentada durante 1 ano (por NGS, com um limiar de 10-°) em doentes que alcangaram RC ou

superior no brago de D-VRd em comparagdo com o brago de VRd. As taxas de negatividade de MRD
sustentadas foram de 42,6% (IC 95%: 35,6, 49,9) no braco de D-VRd e de 25,3% (IC 95%: 19,4, 31,9)

no brago de VRd (odds ratio [D-VRd versus VRd] 2,18 com IC 95%: 1,42, 3,34; p=0,0003).

Resultados de eficacia adicionais do estudo MMY3019 estdo apresentados na tabela 11 abaixo.

Tabela 11: Resultados de eficacia da analise final da PFS do estudo MMY3019?

D-VRd (n=197)

VRd (n=198)

Taxa de negatividade de MRD global® 120 (60,9%) 78 (39,4%)
0dds ratio (IC 95%)° 2,37 (1,58, 3,55)

Taxa de negatividade de MRD sustentada® 96 (48,7%) 52 (26,3%)
0dds ratio (IC 95%)° 2,63 (1,73, 4,00)

Taxa global de RC ou superior (RCe+RC) 160 (81,2%) 122 (61,6%)
0dds ratio (IC 95%)° 2,73 (1,71, 4,34

Resposta global (RCe+RC+RPMB+RP) n(%)* 191 (97,0%) 184 (92,9%)
Resposta completa estrita (RCe) 128 (65,0%) 88 (44,4%)
Resposta completa (RC) 32 (16,2%) 34 (17,2%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 23 (11,7%) 50 (25,3%)
Resposta parcial (RP) 8 (4,1%) 12 (6,1%)

Resposta parcial muito boa ou superior
(RCe+RC+RPMB)

183 (92,9%)

172 (86,9%)
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D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; VRd=bortezomib-lenalidomida-dexametasona;
MRD=doeng¢a residual minima; IC=intervalo de confianga

a
b

C

Com base na populag@o com intengéo de tratar, mediana de seguimento de 59 meses
Os doentes alcangaram negatividade de MRD (limiar de 10-5) e RC ou superior
E utilizada uma estimativa de Mantel-Haenszel da taxa comum para tabelas estratificadas. Os fatores de estratificacdo

sdo: estadiamento do ISS (I, IL, III), idade/elegibilidade para transplante (< 70 anos néo elegivel, ou idade < 70 anos e
recusa de transplante, ou idade > 70 anos), segundo a aleatorizagdo. Um odds ratio > 1 indica vantagem para D-VRd.

A negatividade da MRD sustentada ¢ definida como MRD negativa e confirmada com um intervalo de, pelo menos,
1 ano sem MRD positiva em qualquer altura dentro do intervalo.

Terapéutica de combinagdo no mieloma multiplo
MMY2040 foi um estudo aberto que avaliou a eficacia e seguranga da formulacdo subcutanea de
DARZALEX 1800 mg:

em associagdo com bortezomib, melfalano e prednisona (D-VMP) em doentes com mieloma
multiplo (MM) recém-diagnosticado, ndo elegiveis para transplante. Foi administrado
bortezomib por inje¢do subcutdnea numa dose de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal du