1. NAZOV LIEKU

DARZALEX 20 mg/ml infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 5 ml injek¢na lieckovka obsahuje 100 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu na ml).
Jedna 20 ml injekéna liekovka obsahuje 400 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu na ml).

Daratumumab je 'udska monoklonalna protilatka zaloZzena na IgGlx proti antigénu CD38, ktora sa
tvori v bunkovej linii cicavcov (Chinese Hamster Ovary) pomocou technologie rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Jedna 5 ml injek¢na liekovka infizneho koncentratu obsahuje 273,3 mg sorbitolu (E420).
Jedna 20 ml injek¢na liekovka infuzneho koncentratu obsahuje 1 093 mg sorbitolu (E420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infazny koncentrat.
Roztok je bezfarebny az zIty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

DARZALEX je indikovany:

. v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom alebo s bortezomibom, melfalanom a
prednizénom na lie¢bu dospelych pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym
myelomom, ktori nie st vhodni na autolégnu transplantaciu kmenovych buniek.

o v kombinécii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom na liecbu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeléomom, ktori st vhodni na autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek.

o v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom, alebo bortezomibom a dexametazonom na
lie¢bu dospelych pacientov s mnohopocetnym myeléomom, ktori dostali aspoii jednu
predchéadzajucu liecbu.

o v monoterapii na liecbu dospelych pacientov s relabujtiicim alebo refraktérnym mnohopocetnym
myelomom, u ktorych predchadzajlica lieCba zahinala proteazomovy inhibitor a
imunomodulétor, a ktori pri posledne;j liecbe preukazali progresiu ochorenia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

DARZALEX ma podévat’ zdravotnicky pracovnik v zariadeni, kde je k dispozicii resuscitacné
vybavenie.

Pred a po infuzii sa maju podat’ lieky, aby sa znizilo riziko reakcii stvisiacich s infaziou
daratumumabu. Pozri nizsie ,,Odporucané subezné podavanie lickov®, ,,Liecba reakcii stivisiacich
s infaziou* a Cast’ 4.4.



Davkovanie

Davkovacia schéma v kombindacii s lenalidomidom a dexametazonom (davkovaci rezim 4-tyzdnoveho
cyklu) a v monoterapii

Odporucana davka DARZALEXU je 16 mg/kg telesnej hmotnosti podavana ako intravendzna infuzia
podl'a nasledujucej davkovacej schémy v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1:  Davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s lenalidomidom a
dexametazonom (Rd) (davkovaci rezim 4-tyZdiového cyklu) a v monoterapii

TyZzdne Rozvrh

1. az 8. tyzden jedenkrat za tyzdei (celkovo 8 davok)
9. az 24. tyzden® kazdé dva tyzdne (celkovo 8 davok)
Od 25. tyzdia do progresie ochorenia® kazdé Styri tyZdne

a

b

Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé 2 tyzdne sa podava v 9. tyzdni.
Prvé davka davkovacieho rozvrhu kazdé 4 tyzdne sa podava v 25. tyzdni.

Dexametazon sa ma podavat’ v davke 40 mg/tyzden (alebo v znizenej davke 20 mg/tyzden u pacientov
vo veku > 75 rokov).

Davku a davkovaciu schému lieckov podavanych s DARZALEXOM, pozri ¢ast’ 5.1 a prisluSny Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Davkovacia schéma v kombindcii s bortezomibom, melfalanom a prednizonom (davkovaci rezim 6-
tyzdnového cyklu)

Odporacana davka DARZALEXU je 16 mg/kg telesnej hmotnosti podavana vo forme intravenozne;j
infuzie podl'a nasledujucej davkovacej schémy v tabulke 2.

Tabulka 2: Davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s bortezomibom, melfalanom
a prednizonom (|[VMP], ddvkovaci rezim 6-tyZdiiového cyklu)

TyZdne Rozvrh

1. az 6. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 6 davok)
7. az 54. tyzden® kazdé tri tyzdne (celkovo 16 davok)
Od 55. tyzdna do progresie ochorenia® kazdé Styri tyzdne

a

b

Prvé davka davkovacieho rozvrhu kazdé 3 tyzdne sa podava v 7. tyzdni.
Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé 4 tyzdne sa podava v 55. tyzdni.

Bortezomib sa podava dvakrat tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyZdni v prvom 6-tyzdnovom cykle a nasledne
jedenkrat tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyZdni v d’alSich 6smich 6-tyzdnovych cykloch. Informacie
o davke VMP a davkovacej schéme pri podavani s DARZALEXOM, pozri ¢ast’ 5.1.

Davkovacia schéma v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazonom (davkovacie rezimy
4-tyzdioveho cyklu) pre liecbu novodiagnostikovanych pacientov, ktori su vhodni na autolognu
transplantaciu kmenovych buniek (ASCT, z angl. autologous stem cell transplant)

Odporacana davka DARZALEXU je 16 mg/kg telesnej hmotnosti podavana vo forme intravenozne;j
infuzie podl'a nasledujiacej davkovacej schémy v tabul’ke 3.

TabulPka 3: Davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s bortezomibom,

talidomidom a dexametazonom ([VTd], davkovaci reZim 4-tyZdiiového cyklu)
Liecebna faza TyZdne Rozvrh
Indukcia 1. az 8. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 8 davok)
9. az 16. tyzden® kazdé¢ dva tyzdne (celkovo 4 davky)
Zastavit’ pre vysokoddvkovi chemoterapiu a ASCT
Konsolidacia | 1. a7 8. tyzdeii® | kazdé dva tyzdne (celkovo 4 davky)

a

b

Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé 2 tyzdne sa podava v 9. tyzdni.
Prvé davka davkovacieho rozvrhu kazdé 2 tyzdne sa podava v 1. tyzdni po opatovnom zacati liecby po ASCT.



Dexametazon sa ma podavat' v davke 40 mg v 1.,2.,8.,9.,15.,16.,22.a23. defi 1. a 2. cyklua
v davke 40 mg v 1. — 2. den a 20 mg v nasledujucich davkovacich dioch (8., 9., 15., 16. den) 3. — 4.
cyklu. Dexametazén 20 mg sa ma podavat' v 1., 2., 8., 9., 15., 16. deni 5. a 6. cyklu.

Davku a davkovaciu schému lieckov podavanych s DARZALEXOM, pozri ¢ast’ 5.1 a prisluSny Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Davkovacia schéma v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom (3-tyzdnovy cyklus)
Odporucana davka je DARZALEX 16 mg/kg telesnej hmotnosti podavana ako intravendzna infuzia
podl'a nasledujticej davkovacej schémy v tabulke 4.

Tabul’ka 4: Davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s bortezomibom
a dexametazonom (Vd) (davkovaci rezim 3-tyZdiiového cyklu)

TyZzdne Rozvrh

1.az 9. tyzden jedenkrat za tyzdei (celkovo 9 davok)
10. az 24. tyzden® kazdé tri tyZdne (celkovo 5 davok)
Od 25. tyzdia do progresie ochorenia® kazdé Styri tyZdne

a

b

Prvé davka davkovacieho rozvrhu kazdé tri tyzdne sa podava v 10. tyzdni.
Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé Styri tyzdne sa podava v 25. tyzdni.

Dexametazon sa ma podavat’' v davke 20 mg v 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. a 12. dei v prvych 8 liecebnych
cykloch s bortezomibom alebo v zniZenej davke 20 mg/tyzden u pacientov vo veku > 75 rokov,
podvahou (BMI < 18,5), nedostato¢ne kontrolovanym diabetom alebo predchadzajiacou intoleranciou
na lie¢bu steroidmi.

Davku a davkovaciu schému liekov podédvanych s DARZALEXOM, pozri ¢ast’ 5.1 a prislusny Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Infiizne rychlosti

Po zriedeni sa ma infuzia DARZALEXU podat intravenozne pociato¢nou infiiznou rychlost'ou
uvedenou v tabul’ke 5 nizsie. Postupné zvysenie infuznej rychlosti sa ma zvazit’ len pri nepritomnosti
reakcii na infaziu.

Na ul'ahéenie podavania moéze byt prva predpisana davka 16 mg/kg na 1. tyzden rozdelena do dvoch
po sebe iducich dni, t. j. 8 mg/kg v 1. den a 8 mg/kg v 2. den, pozri tabul’ku 5 nizsie.

Tabulka 5:  Inflzne rychlosti pre podanie DARZALEXU (16 mg/kg)

Objem Pociatocna Zvysenie infliznej Maximalna
roztoku rychlost’ rychlosti® rychlost’
(prva hodina)
Infazia v 1. tyZdni
Moznost 1 (infuzia v jednej
davke)
1. tyzden 1. dent (16 mg/kg) 1 000 ml 50 ml/hodina 50 ml/hodina kazda 200 ml/hodina
hodinu
Moznost 2 (rozdelit davku
infuzie)
1. tyzden 1. den (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/hodina 50 ml/hodina kazda 200 ml/hodina
hodinu
1. tyzden 2. den (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/hodina 50 ml/hodina kazda 200 ml/hodina
hodinu
Infizia v 2. tyZdni (16 mg/kg)® 500 ml 50 ml/hodina 50 ml/hodina kazda 200 ml/hodina
hodinu
Nasledné inftizie (od 500 ml 100 ml/hodina 50 ml/hodina kazda 200 ml/hodina
3. tyzdiia, 16 mg/kg)® hodinu




Postupné zvysenie infuiznej rychlosti sa ma zvazit' len pri nepritomnosti reakcii na infiziu.
500 ml objem roztoku na davku 16 mg/kg sa ma pouzit, len ak neboli pritomné ziadne reakcie stvisiace s infuziou
v predchadzajicom tyzdni. V opaénom pripade pouZite objem roztoku 1 000 ml.

Upravena uvodna rychlost’ (100 ml/hod) pre nasledné infuzie (t. j. od 3. tyzdia) sa ma pouzit, len ak neboli
pritomné ziadne reakcie stvisiace s infiziou pocas predchadzajicej infuzie. V opaénom pripade pokracujte
v pouzivani pokynov uvedenych v tabul’ke pre rychlost’ infuzie v 2. tyzdni.

Liecba reakcii suvisiacich s infiuiziou
Pred liec(bou DARZALEXOM je potrebné podat’ lieky, aby sa znizilo riziko reakcii stvisiacich
s infuziou.

V pripade reakcii suvisiacich s infuziou akéhokol'vek stupnia/zdvaznosti ihned’ preruste infuziu
DARZALEXU a lieCte priznaky.

Liecba reakcii suvisiacich s infiziou méze d’alej vyzadovat’ znizenie infliznej rychlosti alebo

prerusenie liecby DARZALEXOM, ako je opisané nizsie (pozri Cast’ 4.4).

o 1.-2. stupeil (mierne az stredne zavazné): Len ¢o odznejl priznaky reakcie, infziu obnovte pri
maximalne polovi¢nej rychlosti, pri ktorej sa vyskytla reakcia stvisiaca s infaziou. Ak sa
u pacienta neobjavia ziadne d’alSie priznaky reakcie suvisiacej s infuziou, mozno obnovit’
zvySovanie rychlosti infizie v klinicky adekvatnych prirastkoch a intervaloch az do maximalne;j
rychlosti 200 ml/hodinu (tabulka 5).

o 3. stupenl (zdvazné): Len ¢o odzneju priznaky reakcie, ma sa zvazit' obnovenie infazie pri
maximalne polovi¢nej rychlosti, pri ktorej sa vyskytla reakcia. Ak sa u pacienta neobjavia
ziadne d’alSie priznaky, mozno obnovit’ zvySovanie rychlosti infizie v prislusnych prirastkoch
a intervaloch (tabul’ka 5). Pri opakovanom vyskyte priznakov 3. stupna opakujte vysSie uvedeny
postup. DARZALEX vysad’te natrvalo po tretom vyskyte reakcii stvisiacich s infaziou 3. alebo
vysSieho stupna.

o 4. stupen (zivot ohrozujtici): Natrvalo ukoncite liecbu DARZALEXOM.

Vynechana davka
Ak sa vynecha planovand ddvka DARZALEXU, davka sa ma podat’ ¢im skor a davkovacia schéma sa
ma nasledne upravit’ tak, aby bol dodrzany interval liecby.

Upravy davky

Neodporucaju sa ziadne znizenia ddvky DARZALEXU. Méze sa vyzadovat’ oddialenie davky, aby sa
umoznilo obnovenie poctu krviniek v pripade hematologickej toxicity (pozri cast’ 4.4). Informacie
ohl'adom lickov podavanych v kombinacii s DARZALEXOM, pozri prislusny Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Odporucané suibezné podavanie liekov

Podavanie liekov pred infuziou
Aby sa znizilo riziko reakcii stvisiacich s infziou, pred infiziou sa maji vSetkym pacientom podavat’
lieky 1 — 3 hodiny pred kazdou infiziou DARZALEXU nasledovne:

o Kortikosteroid (dlhodobo alebo strednodobo pdsobiaci)

- Monoterapia:
Metylprednizolon 100 mg alebo ekvivalent, podavany intravendzne. Po druhej infizii
moze byt davka kortikosteroidu zniZena (peroralny alebo intraven6zny metylprednizolon
60 mg).

- Kombinovana liecba:
Dexametazon 20 mg (alebo ekvivalent), podavany pred kazdou infuziou DARZALEXU.
Ak je dexametazon kortikosteroidom Specifickym pre zakladny rezim, lieCebna davka
dexametazonu bude namiesto toho sluzit’ ako premedikacia v diioch infazie
DARZALEXU (pozri ¢ast’ 5.1).
Dexametazon sa podédva intravenozne pred prvou infiziou DARZALEXU a peroralne
podanie sa méze zvazit' pred d’al§imi infiziami. Dalie kortikosteroidy (napr. prednizon)



Specifické pre zakladny rezim sa nemaji uzivat’ v ditoch infazie DARZALEXU, ak
pacienti dostali dexametazon ako premedikaciu.

o Antipyretika (peroralny paracetamol 650 az 1 000 mg)

o Antihistaminikum (peroralny alebo intravenozny difenhydramin 25 az 50 mg alebo ekvivalent).

Podavanie liekov po infiizii
Lieky po infuzii sa maju podat’ na zniZenie rizika oneskorenych reakcii suvisiacich s infuziou
nasledovne:

- Monoterapia:
Peroralny kortikosteroid sa ma podat’ (20 mg metylprednizolonu alebo ekvivalentna
davka strednodobo alebo dlhodobo pdsobiaceho kortikosteroidu v stlade s miestnymi
Standardmi) pocas kazdého z dvoch dni po vSetkych infuziach (po¢ntic diiom po infuzii).
- Kombinovana liecba:
Zvézte podavanie nizkej davky perordlneho metylprednizolénu (< 20 mg) alebo
ekvivalentu dei po infuzii DARZALEXU. Ak sa vSak kortikosteroid (napr. dexametazon,
prednizon) Specificky pre zakladny rezim podava den po infuzii DARZALEXU, d’alsie
lieky po infizii nemusia byt potrebné (pozri ¢ast’ 5.1).

U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic v anamnéze sa ma navySe zvazit' pouzitie liekov
po infazii vratane kratko a dlhodobo pdsobiacich bronchodilatancii a inhala¢nych kortikosteroidov. Po
prvych Styroch infuziach, ak pacient nezaznamena ziadnu vaznejsiu reakciu stvisiacu s infuziou, sa
podl'a uvazenia lekéara podavanie tychto inhala¢nych liekov po infizii méze ukoncit’.

Profylaxia pred reaktivdciou virusu herpesu zoster
Na prevenciu reaktivacie virusu herpes zoster sa ma zvazit’ antivirusova profylaxia.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.
Na zaklade analyz populacnej farmakokinetiky nie je potrebna Uprava davky u pacientov s poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Na zaklade analyz popula¢nej farmakokinetiky nie je potrebna Gprava davky u pacientov s poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Upravy davky sa nepovazuju za potrebné (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ic¢innost DARZALEXU u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

DARZALEX je na intraven6zne pouzitie. Podava sa ako intraven6zna infizia po zriedeni s roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na injekéné podanie. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri
cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologickych lickov, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov
a Cislo $arze podaného lieku.

Reakcie suvisiace s infuziou

DARZALEX moze spdsobit’ vazne reakcie suvisiace s infuziou, vratane anafylaktickych reakcii (pozri
cast’ 4.8). Tieto reakcie mozu byt Zivot ohrozujuce a boli hlasené fatalne nasledky.

U vsetkych pacientov sa maju sledovat’ reakcie stivisiace s infliziou pocas jej podavania. Pacientov,
u ktorych sa vyskytnl reakcie stivisiace s infiiziou akéhokol'vek stupna, sledujte nad’alej po infuzii,
kym priznaky nezmiznu.

V klinickych stadiach boli reakcie suvisiace s infuziou hlasené u priblizne polovice vsetkych
pacientov liecenych DARZALEXOM.

Vicsina reakcii stivisiacich s infuziou sa vyskytla pri prvej infuzii a bola 1. — 2. stupfia (pozri Cast’
4.8). Styri percenta vetkych pacientov malo reakciu suvisiacu s infiziou pri viac ako jednej infizii.
Vyskytli sa zavazné reakcie, vratane bronchospazmu, hypoxie, dyspnoe, hypertenzie, laryngealneho
opuchu, pl'icneho opuchu a o¢nych neziaducich reakcii (vratane choroidalnej efuizie, akttnej myopie
a akttneho glaukému s uzavretym uhlom). Priznaky zahfniali hlavne upchaty nos, kasel’, podradzdenie
hrdla, triasku, vracanie a nauzeu. Menej Casté priznaky boli dych¢anie, alergicka rinitida, pyrexia,
nepohodlie na hrudi, pruritus, hypotenzia a rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt lieceni antihistaminikami, antipyretikami a kortikosteroidmi, aby sa znizilo riziko
reakcii stvisiacich s infiziou pred liecbou DARZALEXOM. Infuzia DARZALEXU sa ma prerusit’

v pripade reakcii suvisiacich s infiziou akejkol'vek zavaznosti a podl'a potreby sa maju zaviest’
lekérske opatrenia/podporna liecba. U pacientov s reakciami siivisiacimi s infuziou 1., 2. alebo 3.
stupiia sa ma infiizna rychlost’ znizit', ak sa infiizia obnovi. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo
Zivot ohrozujuca (4. stupen) reakcia na infiziu, ma sa ihned’ zacat' vhodna niidzova resuscitacia.
Liecba DARZALEXOM sa ma ihned’ a natrvalo ukoncit’ (pozri Casti 4.2 a 4.3).

Na zniZenie rizika oneskorenych reakcii suvisiacich s infiziou sa maju podat’ peroralne
kortikosteroidy vSetkym pacientom po infiizidch DARZALEXU. U pacientov s chronickou
obstrukénou chorobou plic v anamnéze sa ma navyse zvazit’ pouzitie liekov po infuzii (napr.
inhala¢né kortikosteroidy, kratko a dlhodobo posobiace bronchodilatancia), na lie¢bu respiraénych
komplikécii, ak sa objavia. Ak sa objavia o¢né priznaky, preruste infuziu DARZALEXU a pred
opétovnou liecbou DARZALEXOM vyziadajte okamzité oftalmologické vysetrenie (pozri Cast’ 4.2).

Neutropénia/trombocytopénia

DARZALEX moze zvysit neutropéniu a trombocytopéniu indukovant zakladnou lie¢bou (pozri
Cast’ 4.8).

Pocas liecby sa ma pravidelne monitorovat’ pocet krviniek podl'a informacie o predpisovani licku

v zédkladnom rezime. U pacientov s neutropéniou sa maji monitorovat’ prejavy infekcie. MozZe sa
vyzadovat’ oddialenie podavania DARZALEXU, aby sa umoznilo obnovenie poctu krviniek.
Neodporuca sa znizenie davky DARZALEXU. Zvazte podpornu liecbu transfuziami alebo rastovymi
faktormi.

Interferencia s nepriamym antiglobulinovym testom (nepriamy Coombsov test)

Daratumumab sa viaze na CD38, ktory sa v nizkych hladinach nachadza na ¢ervenych krvinkach a
moze viest’ k pozitivnemu nepriamemu Coombsovmu testu. Daratumumabom sprostredkovany
pozitivny nepriamy Coombsov test moze pretrvavat’ po dobu az 6 mesiacov po poslednej infazii



daratumumabu. Je potrebné vediet’, Ze daratumumab naviazany na ¢ervené krvinky mdze maskovat’
detekciu protilatok proti mens$im antigénom v sére pacienta. Stanovenie pacientovej krvnej skupiny
ABO a Rh nie je ovplyvnené.

Pred zacatim lieCby daratumumabom sa ma urobit’ typizacia a skrining pacienta. Pred zacatim lieCby
daratumumabom moZno podl'a miestnej praxe zvazit’ fenotypizaciu. Genotypizacia ¢ervenych krviniek
nie je ovplyvnena daratumumabom a moZe sa uskutocnit’ kedykol'vek.

V pripade planovanej transfizie krvi sa ma transfiizne centrum upovedomit’ o tejto interferencii
s nepriamym antiglobulinovym testom (pozri Cast’ 4.5). Ak je potrebna urgentna transfuzia, moze sa

podat’ ,,non-cross-matched, ABO/RhD kompatibilné krv podl’a praxe miestnej krvnej banky.

Interferencia so stanovenim kompletnej odpovede

Daratumumab je I'udska monoklonalna protilatka zaloZena na IgG kappa, ktorti mozno detegovat’
elektroforézou (SPE) aj imunofixaciou (IFE) bielkovin séra pouzivanymi pri klinickom monitorovani
endogénneho M-proteinu (pozri ¢ast’ 4.5). Tato interferencia méze ovplyvnit’ stanovenie kompletne;j
odpovede a progresie ochorenia u niektorych pacientov s proteinom myelému IgG kappa.

Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV)

U pacientov liecenych DARZALEXOM bola hlasena reaktivacia virusu hepatitidy B, v niektorych
pripadoch so smrte'nymi nésledkami. Pred zacatim liecby DARZALEXOM sa ma u vsetkych
pacientov urobit’ vySetrenie na HBV.

U pacientov s vysledkom pozitivnej sérologiec na HBV sledujte klinické a laboratorne prejavy
reaktivacie HBV pocas lieCby DARZALEXOM a najmenej 6 mesiacov po jej ukonéeni. Pacientov
liecte podla aktualnych klinickych odporacani. Ak je to klinicky indikované, porad'te sa s odbornikom
na ochorenie hepatitidy.

U pacientov, u ktorych nastane reaktivacia HBV pocas liecby DARZALEXOM, liecbu
DARZALEXOM preruste a zacnite s vhodnou liecbou. Pokracovanie v liecbe DARZALEXOM

u pacientov, u ktorych je reaktivacia HBV dostato¢ne pod kontrolou, sa mé konzultovat’ s lekdrmi so
skusenost’ami s liecbou HBV.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje sorbitol (E420). Pacienti s hereditarnou intoleranciou fruktézy (HFI, hereditary
fructose intolerance) nesmu uzit’ tento liek, ak to nie je striktne nevyhnutné.

Musi sa vykonat’ detailna anamnéza kazdého pacienta s oh'adom na priznaky HFI pred podanim tohto
lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Vzhl'adom na to, Ze IgG 1k je monoklonalna protilatka, nie je pravdepodobné, Ze renalne vylu¢ovanie
a metabolizmus intaktného daratumumabu sprostredkovany hepatalnymi enzymami buda
predstavovat’ hlavné cesty eliminacie. V podstate sa neocakava, Zze obmeny enzymov metabolizujucich
liek ovplyvnia eliminaciu daratumumabu. Vd’aka vysokej afinite na $pecificky epitop na CD38 sa
neocakava, ze daratumumab ovplyvni enzymy metabolizujuce lieciva.

Klinické farmakokinetické hodnotenia daratumumabu v kombinacii s lenalidomidom,
pomalidomidom, talidomidom, bortezomibom a dexametazénom nepreukazali Ziadne klinicky
vyznamné liekové interakcie medzi daratumumabom a tymito liekmi s malou molekulou.



Interferencia s nepriamym antiglobulinovym testom (nepriamy Coombsov test)

Daratumumab sa viaze na CD38 na ¢ervenych krvinkach a interferuje s testovanim kompatibility,
vratane skriningu protilatok a krizovej skisky (pozri Cast’ 4.4). Metddy zmiernenia interferencie
daratumumabu zahfnaju pridanie ditiotreitolu (DTT) k reagensu ¢ervenych krviniek, aby sa
znemoznila vdzba daratumumabu, alebo iné lokalne validované metody. Vzhl'adom na to, Ze systém
krvnej skupiny Kell je tiez citlivy na oSetrenie pomocou DTT, po vyluceni alebo identifikacii
alogénnych protilatok pomocou DTT by sa mala podat’ Kell-negativna jednotka. Mozno tiez zvazit
fenotypizaciu alebo genotypizaciu (pozri Cast’ 4.4).

Interferencia s elektroforézou a imunofixaciou bielkovin séra

Daratumumab moéze byt detegovany elektroforézou (SPE) a imunofixaciou (IFE) bielkovin séra,
skusSkami pouzivanymi na monitorovanie monoklonalnych imunoglobulinov (M protein) ochorenia.
Moze to viest' k falosne pozitivnym vysledkom skuSky SPE a IFE u pacientov s proteinom myeldomu
IgG kappa, ¢im sa ovplyvni pociato¢né hodnotenie kompletnej odpovede podrla kritérii International
Myeloma Working Group (IMWG). U pacientov s pretrvavajucou vel'mi dobrou ¢iastocnou
odpoved’ou, kde je podozrenie na interferenciu s daratumumabom, zvazte pouzitie validovanej IFE
skusky Specifickej pre daratumumab na rozliSenie daratumumabu od akéhokol'vek zostavajuceho
endogénneho M proteinu v sére pacienta, aby sa ul’ahcilo stanovenie kompletnej odpovede.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia

Zeny v plodnom veku maji uZivat’ ¢innt antikoncepciu poéas lie¢by daratumumabom a 3 mesiace po
jej ukonceni.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti daratumumabu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach st nedostato¢né z hl'adiska reproduk¢nej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

DARZALEX sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajiacich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa daratumumab vylucuje do mlieka l'udi.

Riziko u novorodencov/doj¢iat nemo6ze byt vyli¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukonéit’ dojcenie alebo
ukoncit/prerusit’ liecbu DARZALEXOM sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu
liecby pre Zenu.

Fertilita

K dispozicii nie s ziadne tdaje, ktoré by stanovili mozné G¢inky daratumumabu na fertilitu u muzov
alebo zien (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
DARZALEX nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’

stroje. U pacientov uzivajtcich daratumumab vSak bola hlasena inava, co sa ma vziat’ do tvahy pri
vedeni vozidla alebo obsluhe strojov.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie akéhokol'vek stupna (> 20 % pacientov) boli reakcie suvisiace

s infuziou, Unava, nauzea, hnacka, zapcha, pyrexia, dyspnoe, kasel’, neutropénia, trombocytopénia,
anémia, periférny edém, asténia, periférna senzoricka neuropatia a infekcia hornych dychacich ciest.
Zavazné neziaduce reakcie boli sepsa, pneumonia, bronchitida, infekcia hornych dychacich ciest,
plucny edém, chripka, pyrexia, dehydratacia, diarea a atrialna fibrilacia.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabulka 6 sumarizuje neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov dostavajucich DARZALEX.
Udaje reflektujii expoziciu DARZALEXU (16 mg/kg) u 2 066 pacientov s mnohopo&etnym
myelomom vratane 1 910 pacientov, ktori dostavali DARZALEX v kombindcii so zakladnymi
rezimami, a 156 pacientov, ktori dostavali DARZALEX ako monoterapiu. Zahrnuté st tiez
postmarketingové neziaduce reakcie.

V stadiit MMY 3006 bol pocet CD34+ buniek numericky nizsi v skupine D-VTd v porovnani

so skupinou VTd (median: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd 8,9 x 10%kg) a medzi tymi, ktori dokongili
mobilizéciu, viac pacientov v skupine D-VTd dostalo plerixafor v porovnani s pacientmi v skupine
VTd (D-VTd: 21,7 %; VTd: 7,9 %). Miera uchytenia Stepu a hematopoetickej rekonstitiicie bola
medzi transplantovanymi pacientmi v skupinach D-VTd a VTd podobna (D-VTd: 99,8 %; VTd:
99,6 %; merané regeneraciou neutrofilov > 0,5 x 10%/1, leukocytov > 1,0 x 10%1 a dosticiek

> 50 x 10%1 bez transflzie).

Frekvencie su definované ako vel'mi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci kazde;j
skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 6:  NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych
DARZALEXOM 16 mg/kg

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia |Incidencia (%)
Vsetky |3.-4.
stupne  |stupen
Infekcie a nakazy Infekcia hornych dychacich Velmi Casté |41 3
ciest®
Bronchitida® 17
Pneumonia® 16 10
Infekcia mocCovych ciest Casté 8 1
Chripka 5 1*
Sepsa® 4 4
Cytomegalovirusova infekcia® 1 <1*
COVID-19¢ 7 4
Reaktivacia virusu hepatitidy | Menej Casté |- -
Bb

Poruchy krvi a lymfatického | Neutropénia® Velmi casté |44 39

systému Trombocytopénia® 31 19
Anémia® 27 12
Lymfopénia® 14 11
Leukopénia® 12 6

Poruchy imunitného Hypogamaglobulinémia® Casté 3 <1*

systému Anafylaktické reakcia® Zriedkavé - -

Poruchy metabolizmu a ZniZena chut do jedla Velmi Casté |12 1

VyZivy Hyperglykémia Casté 7 3

Hypokalciémia 6 1
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Dehydratécia 3 1*
Poruchy nervového systému | Periférna senzoricka neuropatia | Vel'mi ¢asté |32 3
Bolest” hlavy 12 <1*
Parestézia 11 <1
Synkopa Casté 2 2%
Poruchy srdca a srdcovej | Atridlna fibrildcia Casté 4 1
¢innosti
Poruchy ciev Hypertenzia® Velmi Casté |10 5
Poruchy dychacej sustavy, |Kasel® Velmi Casté |25 <1*
hrudnika a mediastina Dyspnoe?® 21 3
Plicny edém?® Casté 1 1
Poruchy Zapcha Velmi Casté |33 1
gastrointestinilneho traktu |Hnacka 32 4
Nevolnost’ 26 2%
Vracanie 16 1*
Pankreatitida® Casté 1 1
Poruchy kostrovej a Bolest’ chrbta Velmi Casté |18 2
svalovej sustavy a Svalové kice 14 <1*
spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie |Unava Velmi Casté |26 4
v mieste podania Periférny edém*® 26 1
Horucka 23 2
Asténia 21 2
Zimnica Casté 9 <1*
Urazy, otravy a komplikacie | Reakcie stvisiace s infiziou® | Velmi ¢asté |40 4
liecebného postupu

*  7iadna reakcia 4. stupfia.

4 Oznaluje zoskupenie terminov.
b Postmarketingova neziaduca reakcia.
C [N

4" Incidencia je zalozena na podskupine pacientov, ktori dostali aspon jednu davku v $tadii 1. februara 2020 (zaciatok

pandémie COVID-19) alebo po tomto datume, zo $tadii MMY3003, MMY3006, MMY3008 a MMY3013.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infiiziou

V klinickych $tadiach (monoterapia a kombinované lieCby; N =2 066) bola incidencia ktoréhokol'vek
stupna reakcii suvisiacich s infiziou 37 % s prvou (16 mg/kg, 1. tyzden) infiziou DARZALEXU, 2 %
s infuziou v 2. tyzdni a kumulativne 6 % s nasledujiucimi infiziami. Menej ako 1 % pacientov malo
reakciu suvisiacu s infuziou 3./4. stupna s infiziou v 2. tyzdni alebo nasledujacimi infiziami.

Median casu do nastupu reakcie bol 1,5 hodiny (rozpétie: 0 az 72,8 hodin). Vyskyt modifikécii bol
v dosledku reakceii 36 %. Median trvania infuzie 16 mg/kg bol pre 1. tyzden 7 hodin, pre 2. tyzden
4 hodiny a pre nasledné infuzie 3 hodiny.

Zavazné reakcie suvisiace s infuziou zahtiiali bronchospazmus, dyspnoe, laryngealny edém, plucny
edém, ocné neziaduce reakcie (vratane choroidéalnej efuzie, aktitnej myopie a aktitneho glaukému

s uzavretym uhlom).hypoxiu a hypertenziu. Dalsie neZiaduce reakcie stuvisiace s infuziou zahfali
upchatie nosa, kasel’, triasku, podrazdenie hrdla, rozmazané videnie, vracanie a nauzeu (pozri ¢ast’
4.4).

Ked’ bolo davkovanie DARZALEXU prerusené v suvislosti s ASCT (Stidia MMY3006) s medidnom
3,75 (rozsah: 2,4; 6,9) mesiaca, po opdtovnom zacati lieccby DARZALEXOM bol vyskyt reakcii
suvisiacich s infuziou 11 % pri prvej infizii po ASCT. Rychlost infizie/objem roztoku pouzité pri
opitovnom zacati podavania infuzie boli rovnaké, aké sa pouzili pri poslednej infuzii DARZALEXU
pred prerusenim z dovodu ASCT. Reakcie stvisiace s infuziou, ktoré sa vyskytli pri opdtovnom zacati
podavania DARZALEXU po ASCT, boli z hl'adiska priznakov a zavaznosti (3./4. stupeini: < 1 %)
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konzistentné s tymi, ktoré boli hlasené v predchadzajtcich stadiach pri infuziach v 2. tyzdni alebo pri
nasledujtcich infaziach.

V stadii MMY 1001 sa pacientom, ktori dostavali kombinovanu liecbu daratumumabom (n = 97),
podavala prva davka daratumumabu 16 mg/kg v 1. tyzdni rozdelena na dva dni, t. j. 8 mg/kg v 1. den
a 8 mg/kg v 2. den. Incidencia ktoréhokol'vek stupnia reakcii stivisiacich s infiziou bola 42 %, pricom
36 % pacientov malo reakcie suvisiace s infuziou v 1. den 1. tyzdiia, 4 % v 2. den 1. tyzdia a 8 %

s nasledujucimi infiziami. Median ¢asu do vzniku reakcie bol 1,8 hodiny (rozsah: 0,1 az 5,4 hodin).
Incidencia preruseni infuzie z dévodu reakcii bola 30 %. Median trvania infizie bol 4.2 hodiny

v 1. dei 1. tyzdna, 4.2 hodiny v 2. deii 1. tyzdna a 3,4 hodiny pre nasledujuce infuzie.

Infekcie

U pacientov dostavajucich kombinovanu liecbu s DARZALEXOM boli hlasené infekcie 3. alebo 4.
stupfia nasledovne:

Stadie s pacientmi s relabujucim/refraktérnym ochorenim: DVd: 21 %, Vd: 19 %; DRd: 28 %,

Rd: 23 %; DPd: 28 %

Studie s pacientmi s novodiagnostikovanym ochorenim: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %,
Rd: 23 %; D-VTd: 22 %, VTd: 20 %.

Pneumonia bola najcastejSie hlasenou zavaznou (3. alebo 4. stupen) infekciou naprie¢ Stidiami.

V aktivne kontrolovanych $tadiach ukoncilo liecbu z dovodu infekceii 1 —4 % pacientov. Fatalne
infekcie boli predovsetkym v dosledku pneumonie a sepsy.

U pacientov dostavajucich kombinovant liecbu s DARZALEXOM boli hlasené fatalne infekcie

5. stupiia nasledovne:

Stadie s pacientmi s relabujucim/refraktérnym ochorenim: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd: 2 %, Rd: 1 %;
DPd: 2 %

Studie s pacientmi s novodiagnostikovanym ochorenim: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %,

Rd: 2 %; DVTd: 0 %, VTd: 0 %.

Vysvetlivky: D = daratumumab; Vd = bortezomib-dexametazon; Rd = lenalidomid-dexametazon; Pd = pomalidomid-
dexametazon; VMP = bortezomib-melfalan-prednizon; VTd = bortezomib-talidomid-dexametazon.

Hemolyza
Existuje teoretické riziko hemolyzy. V klinickych §tadiach a postmarketingovych tidajoch

o0 bezpecnosti sa bude tento bezpecnostny signal neustale sledovat’.

Iné osobitné populacie

V stadii fazy I MMY3007, ktora porovnavala liecbu D-VMP s lieCbou VMP u pacientov

s novodiagnostikovanym mnohopoc¢etnym myeldmom, ktori nie st vhodni na transplantaciu
autolognych kmenovych buniek, bezpe¢nostna analyza podskupiny pacientov s vykonnostnym skore
ECOG 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84) bola v sulade s celkovou populaciou (pozri ¢ast’ 5.1).

Starsi pacienti

Z 2 459 pacientov, ktori dostavali odporacanti davku DARZALEXU bolo 38 % vo veku 65 az

75 rokov a 15 % vo veku 75 rokov a viac. Na zéklade veku neboli pozorované celkovo Ziadne rozdiely
v ucinnosti. U starSich pacientov bol vyssi vyskyt zdvaznych neZiaducich reakcii v porovnani

s mlad$imi pacientmi. U pacientov s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom

(n=1 213) sa najcastejsie zavazné neziaduce reakcie ako pneumonia a sepsa vyskytli ¢astejsie

u starSich pacientov (> 65 rokov). U pacientov s novodiagnostikovanym mnohopoc¢etnym myeléomom,
ktori nie su spdsobili na autolognu transplantaciu kmenovych buniek (n = 710) bola najcastejSou
zavaznou neziaducou reakciou pneumonia, ktora sa vyskytla CastejSie u starSich pacientov

(=75 rokov).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
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akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ti€inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Z klinickych §tudii nie st s predavkovanim ziadne skusenosti. V klinickej $tuadii boli intravendzne
podavané davky az do 24 mg/kg.

Liecba

Proti predavkovaniu daratumumabom nie je zname ziadne Specifické antidotum. V pripade
predavkovania sa maju u pacienta sledovat’ prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a ihned’ sa
musi zaviest’ nalezita symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom,
inhibitory CD38 (diferenciacny antigén 38), ATC kod: LOIFCOL1.

Mechanizmus u¢inku

Daratumumab je 'udska monoklonalna protilatka (mAb) IgG1x, ktora sa viaZe na protein CD38, ktory
sa exprimuje vo vysokej miere na povrchu nadorovych buniek mnohopocetného myelomu, ako aj na
inych typoch buniek a tkaniv v r6znych mierach. Protein CD38 ma mnohopocetné funkcie, ako
napriklad receptorom sprostredkovana adhézia, prenos signalu a enzymova aktivita.

Preukazalo sa, Ze daratumumab silno inhibuje in vivo rast nadorovych buniek exprimujiacich CD38.
Na zaklade $tadii in vitro moze daratumumab vyuzivat’ mnohopocetné efektorové funkcie, ¢o vedie

k imunitne sprostredkovanej smrti nadorovych buniek. Tieto studie naznacuju, ze daratumumab moze
indukovat’ 1lyzu nadorovych buniek u malignit exprimujucich CD38 prostrednictvom na komplemente
zavislej cytotoxicity, na protilatkach zavislej bunkami sprostredkovanej cytotoxicite a na protilatkach
zavislej bunkovej fagocytoze. Podskupina myeloidnych supresorovych buniek (CD38 + MDSC),
regulacnych T buniek (CD38 + Tr,s) a B buniek (CD38 + Biegs) je znizena lyzou buniek
sprostredkovanou daratumumabom. Je zname, ze v zavislosti od §tadia vyvoja a Grovne aktivacie
exprimuji CD38 aj T bunky (CD3+, CD4+ a CD8+). Pri lieCbe daratumumabom boli v periférnej krvi
a kostnej dreni pozorované vyznamné narasty absolitnych poctov T buniek CD4+ a CD8+

a percentualny podiel lymfocytov. Sekvenovanie DNA receptora T buniek navySe potvrdilo, Ze
klonalita T buniek bola pri lie¢be daratumumabom zvys$ena, ¢o poukazuje na imunomodula¢né G¢inky,
ktoré mozu prispiet’ ku klinickej odpovedi.

Daratumumab in vitro indukoval apoptoézu po zosietovani (,,cross-linking*) sprostredkovanom F¢
fragmentom. Daratumumab navyse moduloval enzymovu aktivitu CD38 inhibovanim cyklazovej
enzymovej aktivity a stimulovanim hydrolazovej aktivity. Klinicky vyznam tychto in vitro G€inkov
a dosledky pre rast nadoru nie st dobre zname.
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Farmakodynamické uéinky

Pocty prirodzenych zabijakov (NK, z angl. natural killer) a T buniek

Je znédme, Ze bunky NK exprimuji vysoké hladiny CD38 a su citlivé na lyzu buniek sprostredkovanu
daratumumabom. Pri lieCbe daratumumabom sa pozorovalo zniZenie absolitneho poctu a percenta
vietkych NK buniek (CD16+CD56+) a aktivovanych (CD16+CD56%™) NK buniek v periférnej krvi

a kostnej dreni. Vychodiskové hladiny NK buniek vSak nepreukazali stivislost’ s klinickou odpoved’ou.

Imunogenita

Spomedzi pacientov lieCenych intravendznym daratumumabom v klinickych Stiidiach sa u menej ako
1 % pacientov vyvinuli protilatky proti daratumumabu, ktoré sa objavili pri liecbe.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Novodiagnostikovany mnohopocetny myelom

Kombinovana liecba s lenalidomidom a dexametazonom u pacientov nevhodnych na autolognu
transplantaciu kmernovych buniek

Stadia MMY 3008, otvorena, randomizovand, aktivne kontrolovana tudia fazy III porovnavala lie¢bu
DARZALEXOM 16 mg/kg v kombinécii s lenalidomidom a nizkymi davkami dexametazoénu (DRd)
a liecbu lenalidomidom a nizkymi ddvkami dexametazonu (Rd) u pacientov s novodiagnostikovanym
mnohopocetnym myelomom. Lenalidomid (25 mg jedenkrat denne peroralne v 1 —21. den
opakovanych 28-dnovych [4-tyzdiovych] cyklov) sa podéaval s nizkou davkou peroralneho alebo
intravenozneho dexametazonu 40 mg/tyzden (alebo so znizenou davkou 20 mg/tyzden pre pacientov
vo veku > 75 rokov alebo s indexom telesnej hmotnosti [BMI] < 18,5). V dioch infazie
DARZALEXU bola davka dexametazénu podana ako liek pred infaziou. Upravy davky lenalidomidu
a dexametazonu sa vykonali podl'a informécii o predpisovani od vyrobcu. Lie¢ba pokracovala v oboch
skupinach az do progresie ochorenia alebo do neprijatelnej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 737 pacientov: 368 do skupiny DRd a 369 do skupiny Rd.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma liecebnymi
skupinami podobné. Stredny vek bol 73 rokov (rozpitie: 45 — 90) rokov, pricom 44 % pacientov bolo
vo veku > 75 rokov. Vacsinu tvorili belosi (92 %), muzi (52 %), 34 % malo skore vykonnostného
stavu ECOG 0; 49,5 % malo skore vykonnostného stavu ECOG 1 a 17 % malo skére vykonnostného
stavu ECOG > 2. Dvadsat’sedem percent malo $tadium podl'a medzinarodného prognostického indexu
(ISS,International Staging System) I, 43 % malo ISS stadium II a 29 % malo ISS stadium III.
Ucinnost bola hodnotend podl'a prezivania bez progresie ochorenia (PFS, progression free survival) na
zaklade kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny pre vyskum myelému (IMWG, International
Myeloma Working Group) a celkového prezivania (OS, overall survival).

S medianom sledovania 28 mesiacov ukazala primarna analyza PFS v $tadii MM Y3008 zlepSenie

v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd; median PFS nebol dosiahnuty v skupine DRd a v skupine
Rd bol 31,9 mesiaca (pomer rizika [HR] = 0,56, 95 % IS: 0,43; 0,73; p < 0,0001), ¢o predstavuje 44-
percentné zniZenie rizika progresie ochorenia alebo tmrtia u pacientov liecenych DRd. Vysledky
aktualizovanej analyzy PFS po mediane sledovania 64 mesiacov nad’alej vykazovali zlepSenie PFS

u pacientov v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd. Median PFS bol 61,9 mesiaca v skupine DRd
a 34,4 mesiaca v skupine Rd (HR = 0,55; 95 % IS: 0,45; 0,67).
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Obrazok 1:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v studii MM Y3008
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S medianom sledovania 56 mesiacov DRd preukazal vyhodu OS oproti skupine Rd (HR = 0,68; 95 %
IS: 0,53; 0,86; p = 0,0013). Vysledky aktualizovanej analyzy OS po mediane 64 mesiacov nad’alej
vykazovali zlepSenie OS u pacientov v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd. Median OS nebol
dosiahnuty v skupine DRd a 65,5 mesiaca bol v skupine Rd (HR = 0,66; 95 % IS: 0,53; 0,83).
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Obrazok 2:
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Dalsie vysledky Gi¢innosti zo §tidie MMY3008 su uvedené v tabulke 7 niZsie.

Tabulka 7:  DalSie vysledky uéinnosti zo $tidie MMY3008*
DRd (n = 368) Rd (n =369)
Celkova odpoved’ (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
Hodnota p® <0,0001
Striktna kompletna odpoved’ (sCR) 112 (304 %) 46 (12,5 %)

Kompletna odpoved’ (CR)
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved (VGPR)

63 (17,1 %)

46 (12,5 %)

117 31,8 %)

104 (28,2 %)

Ciasto¢na odpoved’ (PR) 50 (13,6 %) 104 (28,2 %)
CR alebo lepsie (sCR + CR) 175 (47,6 %) 92 (24,9 %)
Hodnota p® <0,0001
VGPR alebo lepsie (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3 %) 196 (53,1 %)
Hodnota p® <0,0001
Miera negativity MRD*® n (%) 89 (24,2 %) 27 (7,3 %)
95 % IS (%) (19,9 %; 28,9 %) (4,9 %; 10,5 %)
Pomer $anci s 95 % IS¢ 4,04 (2,55; 6,39)
Hodnota p° <0,0001

DRd = daratumumab-lenalidomid-dexametazén; Rd = lenalidomid-dexametazon; MRD = minimalna rezidualna choroba;
IS = interval spol’ahlivosti.
a

Zalozené na populacii s umyslom lieCit’.

b
c
d

Hodnota p z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.
Na zéklade prahovej hodnoty 107,
Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad pomeru Sanci pre tabul’ky so zruSenim stratifikacie. Pomer Sanci > 1 znamena

vyhodu pre DRd.

Hodnota p z Fisherovho exaktného testu.

Pri respondentoch bol median ¢asu do odpovede 1,05 mesiaca (rozpétie: 0,2 az 12,1 mesiaca)
v skupine DRd a 1,05 mesiaca (rozpétie: 0,3 az 15,3 mesiaca) v skupine Rd. Stredna dlzka odpovede
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nebola dosiahnuta v skupine DRd a bola 34,7 mesiaca (95 % IS: 30,8, nie je mozné odhadnut’)
v skupine Rd.

Kombinovana liecba bortezomibom, melfalanom a prednizonom (VMP) u pacientov nevhodnych na
autolognu transplantaciu kmenovych buniek

Stadia MMY3007, otvorena, randomizovand, aktivne kontrolovana §tudia fazy III, porovnavala lie¢bu
DARZALEXOM 16 mg/kg v kombinécii s bortezomibom, melfalanom a prednizénom (D-VMP)
oproti lieCbe VMP u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelomom. Bortezomib bol
podéavany subkuténne injekciou v davke 1,3 mg/m? plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne v 1., 2., 4. a
5. tyzdni v prvom 6-tyzdnovom cykle (cyklus 1; 8 davok), po ktorom nasledovalo podavanie jedenkrat
tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyzdni v d’alSich 6smich 6-tyzdinovych cykloch (cykly 2 - 9, 4 davky v jednom
cykle). Melfalan v davke 9 mg/m? a prednizon v davke 60 mg/m? sa podavali perordlne v 1. az 4. deft
deviatich 6-tyzdiovych cyklov (cykly 1 - 9). Liecba DARZALEXOM pokracovala az do progresie
ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 706 pacientov: 350 do skupiny D-VMP a 356 do skupiny VMP.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma liecebnymi
skupinami podobné. Stredny vek bol 71 rokov (rozpatie: 40 - 93) rokov, pri¢om 30 % pacientov bolo
vo veku >75 rokov. Va¢sinu tvorili belosi (85 %), zeny (54 %), 25 % malo skoére vykonnostného stavu
ECOG 0, 50 % malo skore vykonnostného stavu ECOG 1 a 25 % malo skore vykonnostného stavu
ECOG 2. Pacienti mali myelém IgG/IgA/ I'ahkych retazcov v 64 %/22 %/10 % pripadov v uvedenom
poradi, 19 % malo ISS $tadium I, 42 % malo ISS stadium II, 38 % malo ISS s$tadium III a 84 % malo
Standardnu rizikova cytogenetiku. Uginnost’ bola hodnotena podla PFS na zaklade kritérii IMWG a
celkového prezivania (OS, overall survival).

S medianom sledovania 16,5 mesiaca ukazala primarna analyza PFS v §tadii MMY3007 zlepsenie

v skupine D-VMP v porovnani so skupinou VMP; median PFS nebol dosiahnuty v skupine D-VMP a
bol 18,1 mesiaca v skupine VMP (HR = 0,5, 95 % IS: 0,38; 0,65; p <0,0001). Vysledky aktualizovanej
analyzy PFS po mediane sledovania 40 mesiacov nad’alej vykazovali zlepSenie PFS u pacientov

v skupine D-VMP v porovnani so skupinou VMP. Median PFS bol 36,4 mesiaca v skupine D-VMP a
19,3 mesiaca v skupine VMP (HR = 0,42; 95 % IS: 0,34; 0,51; p < 0,0001), o predstavuje 58 %
zniZenie rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov liecenych D-VMP.

17



Obrazok 3:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v studii MM Y3007
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Pocet v ohrozeni

VMP 356 304 278 263 246 207 171128110 93 78 67 51 29 15 7 0 0
D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202 188 173160 113 63 26 9 0

Po mediane sledovania 40 mesiacov preukazal D-VMP vyhodu OS oproti skupine VMP (HR = 0,60;
95 % IS: 0,46; 0,80; p = 0,0003), ¢o predstavuje 40 % zniZenie rizika smrti u pacientov liecenych

v skupine D-VMP. Po mediane sledovania 87 mesiacov bol median OS 83 mesiacov (95 % IS: 72,5;
NO) v skupine D-VMP a 53,6 mesiaca (95 % IS: 46,3; 60,9) v skupine VMP.
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Obrazok 4:
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Dalsie vysledky t&innosti zo §tidie MMY3007 st uvedené v tabul’ke 8 niZsie.

Tabul’ka 8:

DalSie vysledky ¢innosti zo §tadie MMY3007?

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

M9 271 1 0
128 42 1 0

D-VMP (n = 350)

VMP (n = 356)

Celkova odpoved’ (sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)]

318 (90.,9)

263 (73.9)

Hodnota p°

<0,0001

Striktnd kompletna odpoved’ (sCR) [n (%)]

63 (18.0)

25 (7,0

Kompletna odpoved (CR) [n (%)]

86 (24,6)

62 (17,4)

Vel'mi dobra Ciastoéna odpoved (VGPR) [n (%)]

100 (28,6)

90 (25.3)

Ciastoéna odpoved’ (PR) [n (%)]

69 (19,7)

86 (24,2)

Miera negativity MRD (95 % IS) € (%)

223 (18.,0; 27,0)

6,2 (3,9; 9,2)

Pomer 3anci s 95 % IS4

4,36 (2,64; 7,21)

Hodnota p°

<0,0001

D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizén; VMP = bortezomib-melfalan-prednizén; MRD = minimalna

rezidudlna choroba; IS = interval spol’ahlivosti.
Zalozené na populécii s imyslom liecit’.

o ®

o

Na zaklade prahovej hodnoty 103,

=%

znamena vyhodu pre D-VMP.
Hodnota p z Fisherovho exaktného testu.

Hodnota p z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad spoloéného pomeru $anci pre stratifikované tabulky. Pomer $anci > 1

Pri respondentoch bol median ¢asu do odpovede 0,79 mesiaca (rozpétie: 0,4 az 15,5 mesiaca)
v skupine D-VMP a 0,82 mesiaca (rozpatie: 0,7 — 12,6 mesiaca) v skupine VMP. Stredna dlzka
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odpovede nebola dosiahnuta v skupine D-VMP a bola 21,3 mesiaca (rozpétie: 18,4, nie je mozné
odhadnut’) v skupine VMP.

Analyza podskupin bola vykonana na pacientoch vo veku najmenej 70 rokov alebo u pacientov vo
veku 65 az 69 rokov s vykonnostnym skore ECOG 2 alebo vo veku menej ako 65 rokov s vyznamnou
komorbiditou alebo s vykonnostnym skére ECOG 2 (D-VMP: n =273, VMP: n = 270). Vysledky
ucinnosti v tejto podskupine boli v stilade s celkovou populaciou. V tejto podskupine nebol median
PFS v skupine D-VMP dosiahnuty a v skupine s VMP bol 17,9 mesiaca (HR = 0,56; 95 % IS: 0,42;
0,75; p <0,0001). Celkova miera odpovede bola 90 % v skupine D-VMP a 74 % v skupine s VMP
(miera VGPR: 29 % v skupine D-VMP a 26 % v skupine VMP, CR: 22 % v skupine D-VMP a 18 %
v skupine VMP; hodnota sCR: 20 % v skupine D-VMP a 7 % v skupine VMP). Vysledky bezpecnosti
tejto podskupiny boli tiez v stlade s celkovou populaciou. Okrem toho boli bezpe¢nostné analyzy
podskupiny pacientov s vykonnostnym skore ECOG 2 (D-VMP: n =89, VMP: n = 84) v sulade

s celkovou populéaciou.

Kombinovana liecba bortezomibom, talidomidom a dexametazonom (VTd) u pacientov vhodnych na
autolognu transplantdciu kmernovych buniek (ASCT)

Stadia MMY3006 je otvorena, randomizovana, aktivne kontrolovana $tidia fazy IIl pozostavajiica z 2
Casti. 1. cast’ porovnavala induként a konsolida¢nu liecbu DARZALEXOM 16 mg/kg v kombinacii

s bortezomibom, talidomidom a dexametazonom (D-VTd) s liecbou bortezomibom, talidomidom a
dexametazonom (VTd) u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom vhodnych
na ASCT. Konsolida¢na faza lie¢by sa zacala minimalne 30 dni po ASCT, ked’ sa pacient dostato¢ne
zotavil a prijatie Stepu bolo kompletné. V 2. ¢asti boli pacienti s minimalne ¢iasto¢nou odpovedou
(PR, partial response) dent 100 po transplantacii randomizovani v pomere 1:1 na udrziavaciu liecbu
daratumumabom alebo len na pozorovanie. Dalej sa uvadzaju iba vysledky z 1. Gasti.

Bortezomib sa podaval subkutannou injekciou alebo intravendznou injekciou v davke 1,3 mg/m?
plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiov (1., 4., 8. a 11. denl) opakovanych 28-
dnovych (4-tyzdiovych) cyklov indukénej lieby (cykly 1-4) a dvoch konsolida¢nych cyklov (cykly 5
a 6) po ASCT po cykle 4. Talidomid sa podaval peroralne v davke 100 mg denne pocas Siestich
cyklov bortezomibu. Dexametazon (peroralny alebo intravenozny) sa podaval v davke 40 mg v 1., 2.,
8.,9.,15.,16.,22.a23. den cyklov 1 a2 a vdavke 40 mg v 1.-2. dent a 20 mg v nasledujucich
davkovacich dnoch (8., 9., 15., 16. den) cyklov 3—4. Dexametazén 20 mg sa podaval v 1., 2., 8., 9.,
15., 16. deni cyklov 5 a 6. V dnoch infuzie DARZALEXU sa davka dexametazonu podavala
intravenézne ako liek pred infuziou. Upravy davky bortezomibu, talidomidu a dexametazénu sa
vykonali podl'a informécii o predpisovani od vyrobcu.

Celkovo bolo randomizovanych 1 085 pacientov: 543 do skupiny D- VTd a 542 do skupiny VTd.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma lieCebnymi
skupinami podobné. Median veku bol 58 (rozpdtie: 22 az 65) rokov. Vsetci pacienti boli vo veku

< 65 rokov: 43 % bolo vo vekovej skupine > 60—65 rokov, 41 % bolo vo vekovej skupine > 50-60
rokov a 16 % pod 50 rokov. Va¢sinu tvorili muzi (59 %), 48 % malo skore vykonnostného stavu
ECOG 0, 42 % malo skore vykonnostného stavu ECOG 1 a 10 % malo skore vykonnostného stavu
ECOG 2. Styridsat’ percent malo ISS $tadium I, 45 % malo ISS $tadium IT a 15 % malo ISS §tidium
1.

Uctinnost bola hodnoten4 podl'a miery striktnej kompletnej odpovede (sCR, stringent Complete
Response) v deii 100 po transplantécii a podl'a PFS.

Tabulka 9:  Vysledky ucinnosti zo Stiadie MMY3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n =542) Hodnota p®
Hodnotenie odpovede v dent 100 po
transplantacii
Striktnd kompletna odpoved’ (sCR) | 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
CR alebo lepsie (sCR + CR) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) <0,0001
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved’
alebo lepsia (sCR+CR+VGPR) 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)
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Negativita MRD® ¢ n (%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) <0,0001
95 % IS (%) (59,5 %; 67,8 %) | (39,3 %; 47,8 %)
Pomer Sanci s 95 % IS¢ 2,27 (1,78; 2,90)
Negativita MRD v kombinacii s CR alebo | 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001
lepsie® n (%)
95 % IS (%) (29,7 %; 37,9 %) | (16,6 %; 23,5 %)
Pomer Sanci s 95 % IS¢ 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd = daratumumab-bortezomib-talidomid-dexametazon; VTd = bortezomib-talidomid-dexametazoén; MRD =

minimalna rezidualna choroba; IS = interval spolahlivosti.
a

b

Zalozené na populécii s imyslom liecit’.

Hodnota p z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

Na zaklade prahovej hodnoty 10,

Bez ohl'adu na odpoved’ podl'a IMWG.

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad spoloéného pomeru $anci pre stratifikované tabulky.

c
d

(5]

Primarna analyza PFS, s medianom sledovania 18,8 mesiaca, ukazala cenzurovanim pacientov, ktori

boli randomizovani na udrZiavaciu lie¢bu daratumumabom v druhej randomizacii HR = 0,50; 95 %
IS: 0,34; 0,75; p = 0,0005. Vysledky aktualizovanej analyzy PFS s medianom sledovania 44,5
mesiaca, cenzurovani pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu lieCbu daratumumabom

v druhej randomizacii, vykazovali HR = 0,43; 95 % IS: 0,33; 0,55; p < 0,0001. Median PFS v skupine

D-VTd nebol dosiahnuty a v skupine VTd bol 37,8 mesiaca.

Obrazok 5:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v stadii MMY3006
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Relabujuici/refraktérny mnohopocetny myelom

Monoterapia:

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost DARZALEXU v monoterapii pri liecbe dospelych pacientov

s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom, ktorych predchadzajica liecba zahfiala
proteazémovy inhibitor a imunomodulator a ktori preukazali progresiu ochorenia pri posledne;j lieCbe,
bola preukazana v dvoch otvorenych stadiach.

V stadii MMY 2002 dostavalo 106 pacientov s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym
myelémom 16 mg/kg DARZALEXU az do progresie ochorenia. Median veku pacientov bol

63,5 rokov (rozpétie 31 az 84 rokov), 11 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov, 49 % bolo muzov

a 79 % bolo belochov. Median predchadzajucich linii liecby, ktoré pacienti dostali, bol 5. Osemdesiat
percent pacientov podstipilo predtym autolégnu transplantaciu kmenovych buniek. Predchadzajuce
liecby zahtnali bortezomib (99 %), lenalidomid (99 %), pomalidomid (63 %) a carfilzomib (50 %). Na
zaciatku bolo 97 % pacientov refraktérnych na poslednt liniu liecby, 95 % bolo refraktérnych na
proteazomovy inhibitor (PI) a stiCasne imunomodulator (IMiD), 77 % bolo refraktérnych na alkyla¢né
latky, 63 % bolo refraktérnych na pomalidomid a 48 % pacientov bolo refraktérnych na carfilzomib.

Vysledky ucinnosti vopred planovanej predbeznej analyzy zalozené na vyhodnoteni nezavislou
posudkovou komisiou st uvedené v tabul’ke 10 niZsie.

Tabulka 10: Vysledky tuéinnosti vyhodnotené nezavislou posudkovou komisiou v §tudii
MMY2002

Kritérium acinnosti DARZALEX 16 mg/kg
N =106

Miera celkovej odpovede! (ORR: sSCR+CR+VGPR+PR) 31 (29,2)

[n (%)]

95 % IS (%) (20,8, 38,9)
Striktnd kompletna odpoved’ (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Kompletna odpoved (CR) [n] 0
Vel'mi dobra ¢iastocnd odpoved’ (VGPR) [n (%)] 10 (94)
Ciasto¢na odpoved’ (PR) [n (%)] 18 (17,0)

Miera klinického prinosu (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)

Median trvania odpovede [mesiace (95 % IS)] 7,4 (5,5,NE)

Median doby do odpovede [mesiace (rozpitie)] 1(0,9; 5,6)

Primarne kritérium G¢innosti (kritéria International Myeloma Working Group)
IS = interval spol'ahlivosti; NE = neda sa odhadnut’ (z angl. not estimable); MR = minimalna odpoved’ (z angl. minimal

response)

Miera celkovej odpovede (ORR, Overall Response Rate) v stadii MM Y2002 bola podobna bez ohl'adu

na typ predchadzajucej liecby myelomu.

Pri aktualizacii preZivania s medidnom sledovania 14,7 mesiaca bol median OS 17,5 mesiaca (95 %

IS: 13,7; neda sa odhadnut).

V stadii GEN501 dostavalo 42 pacientov s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom
16 mg/kg DARZALEXU az do progresie ochorenia. Median veku pacienta bol 64 rokov (rozpétie 44
az 76 rokov), 64 % bolo muzov a 76 % bolo belochov. Median predchadzajtcich linii liecby bol 4.
SedemdesiatStyri percent pacientov absolvovalo predtym ASCT. Predchadzajuca liecba zahimala
bortezomib (100 %), lenalidomid (95 %), pomalidomid (36 %) a carfilzomib (19 %). Na zaciatku bolo
76 % pacientov refraktérnych na poslednu liniu liecby, 64 % bolo refraktérnych PI a sucasne IMiD,
60 % bolo refraktérnych na alkylacné latky, 36 % bolo refraktérnych na pomalidomid a 17 % bolo

refraktérnych na carfilzomib.

Vopred planovana predbezna analyza ukazala, Ze liecba daratumumabom v davke 16 mg/kg viedla
k 36 % miere celkovej odpovede s 5 % kompletnych odpovedi a 5 % vel'mi dobrych ¢iastonych
odpovedi. Median doby do odpovede bol 1 (rozpitie: 0,5 az 3,2) mesiac. Median trvania odpovede

nebol dosiahnuty (95 % IS: 5,6 mesiacov, neda sa odhadnut)).
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Pri aktualizacii preZivania s medidnom sledovania 15,2 mesiacov nebol median OS dosiahnuty (95 %
IS: 19,9 mesiacov, neda sa odhadnut’), pricom 74 % jedincov bolo stale nazive.

Kombinovana liecba s lenalidomidom

Stadia MMY3003, otvorena, randomizovand, aktivne kontrolovana §tadia fazy III, porovnavala lie¢bu
DARZALEXOM 16 mg/kg v kombinacii s lenalidomidom a nizkou davkou dexametazonu (DRd)

s liecbou lenalidomidom a nizkou davkou dexametazonu (Rd) u pacientov s relabujucim alebo
refraktérnym mnohopocetnym myelomom, ktori dostali aspon jednu predchadzajicu liecbu.
Lenalidomid (25 mg jedenkrat denne peroralne v 1. — 21. den opakovanych 28-diiovych [4-
tyzdnovych] cyklov) bol poddvany s nizkou davkou dexametazonu 40 mg/tyzden (alebo znizenou
davkou 20 mg/tyzden pacientom vo veku > 75 rokov alebo s BMI < 18,5). V diioch podania infuzie
DARZALEXU sa podal dexametazon v davke 20 mg ako liek pred infuziou a zostavajuca ¢ast’ bola
podana deii po infuzii. Liecba pokraCovala v oboch skupinach do progresie ochorenia alebo
neakceptovatel’nej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 569 pacientov; 286 do skupiny s kombinaciou DRd a 283 do skupiny
s kombinaciou Rd. Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli

v skupine s DARZALEXOM a v kontrolnej skupine podobné. Median veku pacientov bol 65 rokov
(rozpitie 34 az 89 rokov) a 11 % bolo vo veku > 75 rokov. Vicsina pacientov (86 %) dostala predtym
PI, 55 % pacientov dostalo predtym IMiD, vratane 18 % pacientov, ktori dostali predtym lenalidomid
a 44 % pacientov dostalo predtym PI aj IMiD. Na zaciatku liecby bolo 27 % pacientov refraktérnych
na poslednt liniu lieCby. Osemnast’ percent (18 %) pacientov bolo refraktérnych len na Pl a 21 % bolo
refraktérnych na bortezomib. Pacienti refraktérni na lenalidomid boli vyradeni zo Stadie.

S medidnom sledovania 13,5 mesiaca preukazala primarna analyza PFS v studii MM Y3003 zlepSenie
v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd; median PFS nebol dosiahnuty v skupine DRd a bol

18,4 mesiaca v skupine Rd (HR = 0,37; 95 % IS: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Vysledky aktualizovane;j
analyzy PFS po mediane sledovania 55 mesiacov nad’alej vykazovali zlepsenie PFS u pacientov

v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd. Median PFS bol 45,0 mesiaca v skupine DRd a 17,5
mesiaca v skupine Rd (HR = 0,44; 95 % IS: 0,35; 0,54; p < 0,0001), ¢o predstavuje 56 % zniZenie
rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov liecenych DRd (pozri obrazok 6).
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Obrazok 6: Kaplanova-Meierova krivka PFS v studii MM Y3003
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Po mediane sledovania 80 mesiacov preukazal DRd vyhodu OS oproti skupine Rd (HR = 0,73; 95 %
IS: 0,58; 0,91; p = 0,0044). Median OS bol 67,6 mesiaca v skupine DRd a 51,8 mesiaca v skupine Rd.
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Obrazok 7: Kaplanova-Meierova krivka OS v studii MM Y3003
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Dalsie vysledky Gi¢innosti zo §tidie MMY3003 st uvedené niZsie v tabulke 11.

Tabulka 11: DalSie vysledky uinnosti zo $tidie MMY3003

Pocet pacientov s hodnotitePnou DRd (n =281) Rd (n =276)
odpoved’ou
Celkova odpoved’ (sCR+CR+VGPR+PR)
n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-hodnota® <0,0001
Striktna kompletna odpoved’ (sCR) 51 (18,1) 20(7,2)
Kompletna odpoved (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved’
(VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Median doby do odpovede [mesiace (95 % 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1; 1,9)
IS)]
Median trvania odpovede [mesiace (95 % NE (NE, NE) 17,4 (17,4; NE)
IS)]
Negativna miera MRD (95 % IS) ® (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8(1,2;5,5)
Pomer Sanci (odds ratio) s 95 % IS° 9,31 (4,31; 20,09)
p-hodnota® <0,0001

DRd = daratumumab-lenalidomid-dexametazén; Rd = lenalidomid-dexametazén; MRD = minimalna rezidualna choroba
(z angl. minimal residual disease); IS = interval spolahlivosti; NE = neda sa odhadnt’ (z angl. not estimable).

4 p-hodnota z Cochranovho Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

b Zalozené na populécii s imyslom liecby (z angl. Intent-to-treat population) a hranici 10,

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad bezného pomeru $anci (OR; odds ratio). OR > 1 poukazuje na vyhodu pre
DRd.

p-hodnota je z Fisherovho exaktného testu.

C

d
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Kombinovana liecba s bortezomibom

Stadia MMY 3004, otvorena, randomizovand, aktivne kontrolovana tudia fazy III, porovnavala lie¢bu
DARZALEXOM 16 mg/kg v kombinécii s bortezomibom a dexametazonom (DVd) s lieCbou
bortezomibom a dexametazoénom (Vd) u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym
myelomom, ktori dostali asponi jednu predchadzajucu liecbu. Bortezomib bol podavany subkutannou
injekciou alebo intraven6znou injekciou v davke 1,3 mg/m? povrchu tela dvakrat tyzdenne podas
dvoch tyzdnov (1., 4., 8. a 11. defi) opakovanych 21-dnovych (3-tyzdnovych) lieCebnych cyklov,
celkovo pocas 8 cyklov. Dexametazon bol podavany peroralne v davke 20 mgv 1.,2.,4.,5.,8.,9., 11.
a 12. den kazdého z 8 cyklov bortezomibu (80 mg/tyzden pocas dvoch z troch tyzdnov cyklu
bortezomibu) alebo v zniZenej davke 20 mg/tyzden u pacientov vo veku > 75 rokov, s BMI < 18,5,

s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom mellitus alebo s predchadzajicou intoleranciou na liecbu
steroidmi. V dnoch podania infuzie DARZALEXU sa podal dexametazon v davke 20 mg ako liek pred
infuziou. Liecba DARZALEXOM pokracovala do progresie ochorenia alebo neakceptovatelnej
toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 498 pacientov; 251 na skupinu DVd a 247 na skupinu Vd.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli v skupine

s DARZALEXOM a v kontrolnej skupine podobné. Median veku pacienta bol 64 rokov (rozpitie 30
az 88 rokov) a 12 % bolo vo veku > 75 rokov. Sest'desiatdevit’ percent (69 %) pacientov dostalo
predtym PI (66 % dostalo bortezomib) a 76 % pacientov dostalo IMiD (42 % dostalo lenalidomid). Na
zaciatku liecby bolo 32 % pacientov refraktérnych na poslednt liniu lie¢by. Tridsat'tri percent (33 %)
pacientov bolo refraktérnych len na IMiD a 28 % bolo refraktérnych na lenalidomid. Pacienti
refraktérni na bortezomib boli vyradeni zo Studie.

S medidnom sledovania 7,4 mesiaca preukazala primarna analyza PFS v §tadii MMY3004 zlepSenie

v skupine DVd v porovnani so skupinou Vd; medidn PFS nebol dosiahnuty v skupine DVd a bol

7,2 mesiaca v skupine Vd (HR [95 % IS]: 0,39 [0,28, 0,53]; p-hodnota < 0,0001). Vysledky
aktualizovanej analyzy PFS po mediane sledovania 50 mesiacov nad’alej vykazovali zlepSenie PFS

u pacientov v skupine DVd v porovnani so skupinou Vd. Median PFS bol 16,7 mesiaca v skupine
DVd a 7,1 mesiaca v skupine Vd (HR [95 % IS]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-hodnota < 0,0001), ¢o
predstavuje 69 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov lie¢enych DVd oproti Vd
(pozri obrazok 8).
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Obrazok 8:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v studii MM Y3004
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Po mediane sledovania 73 mesiacov preukazal DVd vyhodu OS oproti skupine Vd (HR = 0,74; 95 %
IS: 0,59; 0,92; p = 0,0075). Median OS bol 49,6 mesiaca v skupine DVd a 38,5 mesiaca v skupine Vd.
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Obrazok 9: Kaplanova-Meierova krivka OS v
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Dalsie vysledky Gi¢innosti zo §tidie MMY3004 si uvedené niZsie v tabulke 12.

Tabul’ka 12:

DalSie vysledky u¢innosti zo §tadie MMY3004

Pocet pacientov s hodnotite'nou odpoved’ou DVd (n = 240) Vd (n =234)
Celkova odpoved (sCR+CR+VGPR+PR) n (%) | 199 (82,9) 148 (63,2)
p-hodnota® <0,0001
Striktna kompletna odpoved’ (sCR) 11 (4,6) 52,1
Kompletna odpoved’ (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved (VGPR) | 96 (40,0) 47 (20,1)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)

Median doby do odpovede [mesiace (rozpitie)]

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

Median trvania odpovede [mesiace (95 % IS)]

NE (11,5; NE) 7,9 (6,7; 11,3)

Negativna miera MRD (95 % IS)° 8,8 % (5,6 %,
13,0 %) 1,2 % (0,3 %, 3,5 %)
Odds ratio s 95 % IS¢ 9,04 (2,53; 32,21)
p-hodnota? 0,0001

DVd = daratumumab- bortezomib-dexametazon; Vd = bortezomib-dexametazén; MRD = minimalna rezidualna choroba;

IS = interval spol'ahlivosti; NE = neda sa odhadnut’.

o ®

Zalozené na populécii s imyslom liecby a hranici 107

o

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad bezného odds

=%

p-hodnota je z Fisherovho exaktného testu.

Elektrofyzioldgia srdca

Daratumumab, ako vel’ky protein, ma nizku prav

p-hodnota z Cochranovho Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

ratio. Odds ratio > 1 poukazuje na vyhodu pre DVd.

depodobnost’ priamych interakcii s idonovymi

kanalmi. Vplyv daratumumabu na QTc interval bol hodnoteny v otvorenej studii s 83 pacientmi
(stadia GENS5O01) s relabujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom po infuzidch
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daratumumabu (4 az 24 mg/kg). Linearne zmieSané FK-FD analyzy nenaznacili ziadne vacSie
zvysenie v priemernom QTCcF intervale (t. j., vacSie ako 20 ms) pri Cmax daratumumabu.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii
s DARZALEXOM vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym myelémom
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daratumumabu po intravenéznom podani monoterapie daratumumabom bola
hodnotend u pacientov s relabujiucim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom pri davkovacich
hladinach od 0,1 mg/kg do 24 mg/kg.

V kohortach s davkami 1 az 24 mg/kg sa maximalne koncentracie v sére (Cmax) po prvej davke zvysili
priblizne priamoumerne k davke a distribuc¢ny objem zodpovedal pociatocnej distribticii do
kompartmentu plazmy. Po poslednej infzii podanej raz za tyzden bolo zvySenie Cmax va¢Sie ako
priamotumerné davke, pricom bolo zhodné s ciel'om sprostredkovanou farmakokinetikou lieku.
Zvysenia AUC boli viac ako priamotimerné davke a klirens sa so zvySujucou davkou znizoval. Tieto
pozorovania naznacuju, ze CD38 moze byt saturovany pri vyssich davkach, po ktorych je vplyv
klirensu spdsobeného viazbou na ciel'ovi molekulu minimalizovany a klirens daratumumabu sa
priblizuje k linearnemu klirensu endogénneho IgG1. Klirens sa tiez znizuje pri opakovanych davkach,
¢o moze suvisiet’ so znizenim nadorovej zataze.

Terminalny polCas sa zvySuje so zvySujicou sa davkou a s opakovanym davkovanim. Stredna hodnota
(Standardna odchylka [SD]) odhadovaného termindlneho pol¢asu daratumumabu po prvej davke

16 mg/kg bola 9 (4,3) dni. Odhadovany terminalny pol¢as daratumumabu po poslednej 16 mg/kg
davke sa zvysil, ale k dispozicii nie si dostato¢né udaje pre spolahlivy odhad. Na zaklade analyzy
populacnej farmakokinetiky bola stredna hodnota (SD) polcasu stivisiaceho s nesSpecifickou lineadrnou
eliminaciou priblizne 18 (9) dni; toto je termindlny polcas, ktory mozno oCakévat’ po Uiplnej saturacii
cielového sprostredkovaného klirensu a opakovanom podavani daratumumabu.

Na konci davkovania jedenkrat tyzdenne pri odporucanej schéme pre monoterapiu a davke 16 mg/kg
bola stredna hodnota (SD) sérovej hodnoty Cmax 915 (410,3) mikrogramov/ml, priblizne 2,9-nasobne
vysSia ako po prvej infazii. Stredna hodnota (SD) sérovych koncentracii pred davkou (minimum) na
konci davkovania jedenkrat tyzdenne bola 573 (331,5) mikrogramov/ml.

Boli vykonané Styri analyzy populac¢nej farmakokinetiky na opis farmakokinetickych charakteristik
daratumumabu a na vyhodnotenie vplyvu kovariancii na dispoziciu daratumumabu u pacientov

s mnohopocetnym myeldmom; analyza 1 (n = 223) u pacientov, ktori dostavali monoterapiu
DARZALEXOM, zatial’ ¢o analyza 2 (n = 694), analyza 3 (n = 352) a analyza 4 (n = 355) boli
vykonané u pacientov s mnohopocetnym myeléomom, ktori dostavali kombinovant liecbu
daratumumabom. Analyza 2 zahtfiala 694 pacientov (n = 326 pre lenalidomid-dexametazon, n = 246
pre bortezomib-dexametazon, n = 99 pre pomalidomid-dexametazon, n = 11 pre bortezomib-melfalan-
prednizon a n = 12 pre bortezomib-talidomid-dexametazon), analyza 3 zahfnala 352 pacientov
(bortezomib-melfalan-prednizon) a analyza 4 zahfniala 355 pacientov (lenalidomid-dexametazon).

Na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky monoterapie daratumumabom (analyza 1) je
rovnovazny stav daratumumabu dosiahnuty priblizne 5 mesiacov po zacati davkovania kazdé 4 tyzdne
(pri 21. infuzii) a stredna hodnota (SD) pomeru Cpax v rovnovaznom stave k Crax po prvej davke bola
1,6 (0,5). Stredna hodnota (SD) centralneho distribu¢ného objemu je 56,98 (18,07) ml/kg.

Dalsie tri analyzy popula¢nej farmakokinetiky (analyza 2, analyza 3 a analyza 4) sa uskutocnili

u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostavali daratumumab v kombinovanych liecbach.
Profily koncentracie daratumumabu v ¢ase boli po monoterapii a kombinovanych liecbach podobné.
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Stredna hodnota odhadovaného terminalneho pol¢asu suvisiaceho s linearnym klirensom
v kombinovanej lie¢be bola priblizne 15 — 23 dni.

Na zaklade Styroch analyz popula¢nej farmakokinetiky (analyza 1 - 4) bola telesna hmotnost’
identifikovana ako Statisticky vyznamna kovarianta pre klirens daratumumabu. Preto je davkovanie na
zaklade telesnej hmotnosti vhodnou stratégiou davkovania pre pacientov s mnohopocetnym
myelémom.

Simulécia farmakokinetiky daratumumabu bola vykonana pre vsetky odport¢ané davkovacie schémy
u 1 309 pacientov s mnohopocetnym myelémom. Vysledky simulacie potvrdili, ze rozdelend a
nerozdelena prva davka poskytne podobnu farmakokinetiku s vynimkou farmakokinetického profilu
v prvy den lieCby.

Osobitné populacie

Vek a pohlavie

Na zaklade Styroch individualnych analyz populacnej farmakokinetiky (1 - 4) u pacientov
dostavajicich monoterapiu daratumumabom alebo r6zne kombinované terapie (analyzy 1 - 4) nemal
vek (rozpdtie: 31 - 84 rokov) klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku daratumumabu a expozicia
daratumumabu bola podobna medzi mlad$imi (vo veku < 65 rokov, n = 518) a starSimi (vo veku > 65
az <75 rokov, n =761, vo veku > 75 rokov, n = 334) pacientmi.

Pohlavie nemalo v analyzach populacnej farmakokinetiky vplyv na expoziciu daratumumabu
v klinicky relevantnej miere.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Styri individualne analyzy popula¢nej farmakokinetiky sa uskutoénili na zaklade existujticich udajov
o funkcii obli¢iek u pacientov dostavajiicich monoterapiu daratumumabom alebo r6zne kombinované
terapie (analyzy 1-4) a zahfnali celkovo 441 pacientov s normalnou funkciou obliciek (klirens
kreatininu [CrCl] > 90 ml/min), 621 s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl <90 a > 60 ml/min),
523 so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 60 a > 30 ml/min) a 27 s tazkou poruchou
funkcie obliciek alebo s ochorenim oblic¢iek v terminalnom §tadiu (CrCl < 30 ml/min). Medzi
pacientmi s poruchou funkcie obliciek a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek neboli pozorované
ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii daratumumabu.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa zZiadne formalne Studie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie pecene. Je
malo pravdepodobné, Ze by mali zmeny funkcie pecene nejaky Gc¢inok na eliminaciu daratumumabu,
pretoze molekuly IgG1 ako daratumumab nie st metabolizované prostrednictvom hepatalnych drah.
Styri individualne analyzy populagnej farmakokinetiky sa uskutoénili u pacientov dostavajucich
monoterapiu daratumumabom alebo rézne kombinované terapie (analyzy 1 - 4) a zahrnali celkovo

1 404 pacientov s normalnou funkciou pecene (celkovy bilirubin [TB, total bilirubin] a
aspartataminotransferaza [AST] < horny limit normy [HLN]), 189 s miernou poruchou funkcie pecene
(TB 1,0 x az 1,5 x HLN alebo AST > HLN) a 8 pacientov so stredne tazkou (TB > 1,5 x az

3,0 x HLN, n = 7) alebo tazkou (TB > 3,0 x HLN, n = 1) poruchou funkcie pecene. Medzi pacientmi
s poruchou funkcie pecene a pacientmi s normalnou funkciou pecene neboli pozorované ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v expozicii daratumumabu.

Rasa

Na zaklade Styroch individudlnych analyz populac¢nej farmakokinetiky u pacientov, ktori dostavali
monoterapiu daratumumabom alebo rézne kombinované terapie (analyzy 1 - 4), bola expozicia
daratumumabu tiez podobna medzi belochmi (n =1 371) a inymi rasami (n = 242).
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5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Toxikologické udaje boli odvodené zo §tadii s daratumumabom na Simpanzoch a so zastupnou
protilatkou proti CD38 na makakoch javskych (rod Cynomolgus). Nevykonali sa testy chronicke;

toxicity.

Karcinogenita a mutagenita

Neuskutocnili sa ziadne $tidie na zvieratach na stanovenie karcinogénneho potencidlu daratumumabu.

Reprodukéna toxikologia

Neuskutocnili sa ziadne $tadie na zvieratach hodnotiace potencialne u€inky daratumumabu na
reprodukciu alebo vyvoj.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne §tidie na zvieratach na stanovenie potencialnych u¢inkov na fertilitu u muzov
alebo zien.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

L-histidin

L-histidin monohydrochlorid monohydrat

L-metionin

Polysorbat 20

Sorbitol (E420)

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorené liekovky

3 roky
Po zriedeni

Z mikrobiologického hl'adiska, ak metdda otvorenia/riedenia nevylucuje riziko kontaminacie
mikrobmi, liek sa ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za Cas a podmienky uchovavania je
zodpovedny pouZzivatel’ a nesmie presiahnut’ 24 hodin pri uchovavani v chladnicke (2 °C-8 °C) a
ochrane pred svetlom, nasledne 15 hodin (vratane ¢asu podania infuzie) pri izbovej teplote

(15 °C-25 °C) a dennom svetle. Ak sa roztok uchovava v chladni¢ke, nechajte ho pred podanim
dosiahnut’ izbovu teplotu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred svetlom.
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Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml koncentratu v injekénej lieckovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym
tesnenim s odklapacim vieCkom obsahujiiceho 100 mg daratumumabu. Balenie s 1 injekénou
liekovkou.

20 ml koncentratu v injekénej lieckovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym
tesnenim s odklapacim vieckom obsahujuci 400 mg daratumumabu. Balenie s 1 injek¢énou liekovkou.

DARZALEX je tiez dodavany ako inicia¢né balenie obsahujuce 11 injekénych liekoviek:
(6 injekeénych liekoviek a 5 ml + 5 injekénych liekoviek 4 20 ml).

6.6 Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tento liek je ureny len na jednorazové pouzitie.
Pripravte roztok na infiziu pouzitim aseptickej techniky nasledovne:

o Na zaklade hmotnosti pacienta vypocitajte davku (mg), celkovy objem (ml) potrebného roztoku
DARZALEXU a potrebny pocet injekénych liekoviek DARZALEXU.

o Skontrolujte, Ze roztok DARZALEXU je bezfarebny az zIty. Nepouzivajte, ak st pritomné
nepriesvitné Castice, ma zmenenu farbu alebo st v flom iné Castice.

o Pouzitim aseptickej techniky odoberte z infuzneho vaku/nadoby taky objem injekéného roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %), ktory zodpoveda pozadovanému objemu roztoku
DARZALEXU.

o Odoberte potrebné mnozstvo roztoku DARZALEXU a zried’te ho na prislusny objem pridanim
do infuzneho vaku/nadoby obsahujucej injekény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
(pozri Cast’ 4.2). Infuzne vaky/nadoby musia byt vyrobené z polyvinylchloridu (PVC),
polypropylénu (PP), polyetylénu (PE) alebo zmesi polyolefinov (PP+PE). Zried’te za
prislusnych aseptickych podmienok. Zlikvidujte vSetok nepouzity liek, ktory zostal v injek¢ne;j

liekovke.
o Opatrne obracajte vak/nadobu za u¢elom premieSania roztoku. Nepretrepavajte.
o Pred podanim parenteralne lieky vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuji pevné Castice a nemaju

zmenenu farbu. Zriedeny roztok méze obsahovat’ vel'mi malé, priesvitné az biele proteinové
Castice, pretoze daratumumab je protein. Nepouzivajte, ak spozorujete viditeIne nepriesvitné
Castice, zmenu farby alebo cudzorodé cCastice.

. Vzhl'adom na to, ze DARZALEX neobsahuje konzervac¢nu latku, zriedeny roztok sa ma podat’
do 15 hodin (vratane ¢asu podania infuzie) pri izbovej teplote (15 °C-25 °C) a dennom svetle.
o Ak sa nepouzije ihned’, zriedeny roztok méze byt pred podanim uchovavany do 24 hodin

v chladnicke (2 °C-8 °C) a chraneny pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke. Ak sa roztok
uchovava v chladnicke, nechajte ho pred podanim dosiahnut’ izbov teplotu.

. Zriedeny roztok podajte intravendznou infiziou pouzitim infliznej sipravy s regulatorom
prietoku a in-line, sterilnym, nepyrogénnym, proteiny malo viazucim polyetersulfonovym (PES)
filtrom (vel'kost’ porov 0,22 alebo 0,2 mikrometra). Musia sa pouzit’ stipravy z polyuretanu
(PU), polybutadiénu (PBD), PVC, PP alebo PE.

o Nepodavajte infiziu DARZALEXU stbezne v tej istej intravendznej linke s inymi latkami.

. Neuchovavajte ziadnu nepouzita ¢ast’ infizneho roztoku pre opakované pouzitie. Akykol'vek
nepouzity liek a odpad z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
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Belgicko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002

EU/1/16/1101/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. maj 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 6. januar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2024

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

DARZALEX 1 800 mg injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna 15 ml injek¢na liekovka s injekénym roztokom obsahuje 1 800 mg daratumumabu (120 mg
daratumumabu na ml).

Daratumumab je 'udska monoklondlna protilatka zaloZzena na IgGlx proti antigénu CD38, ktora sa
tvori v bunkovej linii cicavcov (Chinese Hamster Ovary) pomocou technologie rekombinantnej DNA.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Jedna 15 ml injekéna liekovka s injekénym roztokom obsahuje 735,1 mg sorbitolu (E 420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeény roztok.
Roztok je ¢iry az opalizujuci, bezfarebny az Zlty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Mnohopodetny myelom

DARZALEX je indikovany:

° v kombinécii s lenalidomidom a dexametazénom alebo s bortezomibom, melfalanom
a prednizénom na liecbu dospelych pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym
myelomom, ktori nie st vhodni na autoldégnu transplantaciu kmenovych buniek.

o v kombinécii s bortezomibom, talidomidom a dexametazéonom na liecbu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelomom, ktori st vhodni na autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek.

° v kombinacii s lenalidomidom a dexametazonom, alebo bortezomibom a dexametazonom na
liecbu dospelych pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostali aspon jednu
predchadzajucu liecbu.

. v kombinacii s pomalidomidom a dexametazonom na lie¢bu dospelych pacientov
s mnohopocetnym myeldmom, ktori dostali jednu predchadzajtcu liniu liecby zahiiajucu
lenalidomid a proteazomovy inhibitor a boli refraktérni na lenalidomid, alebo ktori podstupili
aspon dve predchadzajuce liecby, ktoré zahinali lenalidomid a proteazémovy inhibitor a
preukazali progresiu ochorenia na poslednej lie¢be alebo po nej (pozri ¢ast’ 5.1).

. ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom, u ktorych predchadzajuca liecba zahtiiala proteazémovy inhibitor
a imunomodulator, a ktori pri poslednej liecbe preukazali progresiu ochorenia.

Amyloidoza I'ahkych retazcov (AL)

DARZALEX je indikovany v kombindcii s cyklofosfamidom, bortezomibom a dexametazénom na
liecbu dospelych pacientov s novodiagnostikovanou systémovou AL amyloidézou.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Subkutanna forma DARZALEXU nie je ur€ena na intravendzne podanie a ma sa podavat’ iba
subkutannou injekciou s pouzitim uréenych davok.

DARZALEX ma podavat’ zdravotnicky pracovnik a prva davka sa ma podat’ v zariadeni, kde je
k dispozicii resuscitacné vybavenie.

Je dolezité skontrolovat’ oznacenie injekénej liekovky, aby sa zabezpecilo, Ze sa pacientovi podava
predpisana forma (intravendzna alebo subkutanna forma) a davka.

U pacientov, ktori v sucCasnosti dostavaji intravenoznu formu daratumamabu, sa DARZALEX roztok
na subkutannu injekciu méze pouzit’ ako alternativa intravendznej formy daratumumabu pocntc
nasledujucou planovanou davkou.

Pred injekciou a po nej sa maju podat’ lieky na zniZenie rizika reakcii stvisiacich s infiziou
daratumumabu. Pozri nizsie ,,Odporacané stibezné podévanie liekov* a Cast’ 4.4.

Dévkovanie
Mnohopocetny myelom

Davkovacia schema v kombindcii s lenalidomidom a dexametazonom alebo pomalidomidom a
dexametazonom (davkovaci rezim 4-tyzdnového cvklu) a v monoterapii

Odporucana davka je 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu podavana priblizne
pocas 3 — 5 mintt podl'a nasledujiacej davkovacej schémy v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s lenalidomidom
a dexametazénom (Rd), pomalidomidom a dexametazéonom (Pd) (davkovaci
rezim 4-tyZdiového cyklu) a v monoterapii

TyZzdne Rozvrh

1. az 8. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 8 davok)
9. az 24. tyzden® kazdé dva tyzdne (celkovo 8 davok)
Od 25. tyzdia do progresie ochorenia® kazdé Styri tyZdne

a

b

Prvé davka davkovacieho rozvrhu kazdé 2 tyzdne sa podava v 9. tyzdni.
Prvé davka davkovacieho rozvrhu kazdé 4 tyzdne sa podava v 25. tyzdni.

Dexametazon sa ma podavat’ v davke 40 mg/tyzden (alebo v znizenej davke 20 mg/tyzden u pacientov
vo veku > 75 rokov).

Davku a davkovaciu schému liekov podavanych s DARZALEXOM roztokom na subkutannu injekeiu,
pozri ¢ast’ 5.1 a prislusny Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Davkovacia schéema v kombinacii s bortezomibom, melfalanom a prednizonom (davkovaci reZim 6-
tyzdnového cyklu)

Odporucana davka je 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu podavana priblizne
pocas 3 — 5 minut podl'a nasledujticej davkovacej schémy v tabulke 2.

Tabul’ka 2:  Davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s bortezomibom, melfalanom
a prednizonom (|[VMP], davkovaci rezim 6-tyzdiiového cyklu)

TyZzdne Rozvrh

1. az 6. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 6 davok)
7. az 54. tyzden® kazdé tri tyZdne (celkovo 16 davok)
Od 55. tyzdia do progresie ochorenia® kazdé Styri tyZdne

a

b

Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé 3 tyzdne sa podava v 7. tyzdni.
Prvé davka davkovacieho rozvrhu kazdé 4 tyzdne sa podava v 55. tyzdni.
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Bortezomib sa podava dvakrat tyZzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyZdni v prvom 6-tyZzdnovom cykle a nasledne
jedenkrat tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyzdni v dalSich 6smich 6-tyzdiovych cykloch. Informéacie

o davke VMP a davkovacej schéme pri podavani s DARZALEXOM roztokom na subkutannu
injekciu, pozri ¢ast’ 5.1.

Davkovacia schéma v kombindcii s bortezomibom, talidomidom a dexametazonom (davkovacie reZimy
4-tyzdnoveho cvklu) pre liecbu novodiagnostikovanych pacientov, ktori su vhodni na autolognu
transplantaciu kmenovych buniek (ASCT, z angl. autologous stem cell transplant)

Odporacana davka je 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu podavana priblizne
pocas 3 — 5 minht podl'a nasledujiacej davkovacej schémy v tabul’ke 3.

TabulPka 3: Davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s bortezomibom,
talidomidom a dexametazonom ([VTd], davkovaci reZim 4-tyZdiiového cyklu)

Liecebna faza TyZdne Rozvrh
Indukcia 1. az 8. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 8 davok)
9. az 16. tyzden® kazdé dva tyzdne (celkovo 4 davky)
Zastavit pre vysokodavkovi chemoterapiu a ASCT
Konsolidacia | 1. az 8. tyzdeii® | kazdé dva tyzdne (celkovo 4 davky)

a

b

Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé 2 tyzdne sa podava v 9. tyzdni.
Prvé davka davkovacieho rozvrhu kazdé 2 tyzdne sa podava v 1. tyzdni po opitovnom zacati liecby po ASCT.

Dexametazon sa ma podavat' v davke 40 mg v 1.,2.,8.,9.,15.,16.,22.a23. defi 1.a 2. cyklua
v davke 40 mg v 1. — 2. den a 20 mg v nasledujucich davkovacich diioch (8., 9., 15., 16. den) 3. — 4.
cyklu. Dexametazén 20 mg sa ma podavat' v 1., 2., 8., 9., 15., 16. deni 5. a 6. cyklu.

Davku a davkovaciu schému liekov podavanych s DARZALEXOM roztokom na subkutannu injekeiu,
pozri Cast’ 5.1 a prisluSny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.

Davkovacia schema v kombinacii s bortezomibom a dexametazonom (3-tvzdnovy cvklus)

Odporucana davka je 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu podavana priblizne
pocas 3 — 5 mintt podl'a nasledujiacej davkovacej schémy v tabul’ke 4.

TabulPka 4: Davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s bortezomibom a
dexametazonom (Vd) (davkovaci rezim 3-tyZdiového cyklu)

TyZdne Rozvrh

1.az 9. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 9 davok)
10. az 24. tyzden® kazdé tri tyzdne (celkovo 5 davok)
Od 25. tyzdia do progresie ochorenia® kazdé Styri tyZdne

a

b

Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé tri tyzdne sa podava v 10. tyzdni.
Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé Styri tyzdne sa podava v 25. tyzdni.

Dexametazon sa ma podavat’ v davke 20mg v 1., 2., 4.,5.,8.,9., 11. a 12. defi v prvych 8 liecebnych
cykloch s bortezomibom alebo v zniZenej davke 20 mg/tyzden u pacientov vo veku > 75 rokov,
podvahou (BMI < 18,5), nedostato¢ne kontrolovanym diabetom alebo predchadzajticou intoleranciou
na liecbu steroidmi.

Davku a davkovaciu schému liekov podédvanych s DARZALEXOM roztokom na subkutannu injekciu,
pozri Cast’ 5.1 a prisluSny Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.
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AL amyloidoza
Davkovacia schema v kombindcii s bortezomibom, cyklofosfamidom a dexametazonom (reZimy
4-tvZdnoveho cyklu)

Odporucana davka je 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu podavana priblizne
pocas 3 — 5 minht podl'a nasledujiucej davkovacej schémy v tabul’ke 5.

Tabul’ka 5: Davkovacia schéma DARZALEXU pre AL amyloidézu v kombinacii
s bortezomibom, cyklofosfamidom a dexametazénom ([VCd]; davkovaci reZim
4-tyzdiového cyklu)®

TyZzdne Rozvrh

1. az 8. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 8 davok)
9. az 24. tyzden® kazdé dva tyzdne (celkovo 8 davok)
Od 25. tyzdna do progresie ochorenia® kazdé Styri tyZdne

a

V klinickej $tudii sa DARZALEX podaval az do progresie ochorenia alebo maximalne 24 cyklov (~2 roky) od prve;j
lie¢ebnej davky v studii.
®  Prv4 davka davkovacieho rozvrhu kazdé 2 tyzdne sa podéva v 9. tyzdni.

¢ Prva davka dévkovacieho rozvrhu kazdé 4 tyzdne sa podava v 25. tyzdni.

Davka a davkovacia schéma liekov podavanych s DARZALEXOM roztokom na subkutannu injekciu
st uvedené v Casti 5.1 a v prislusSnom Stihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Vynechand davka
Ak sa vynechd planovana ddvka DARZALEXU, davka sa ma podat’ ¢im skor a davkovacia schéma sa
ma nasledne upravit’ tak, aby bol dodrzany interval liecby.

Upravy davky

Neodporucaju sa ziadne znizenia davky DARZALEXU. M6zZe sa vyzadovat’ oddialenie davky, aby sa
umoznilo obnovenie poctu krviniek v pripade hematologickej toxicity (pozri Cast’ 4.4). Informacie
ohl'adom lickov podavanych v kombinacii s DARZALEXOM, pozri prislusny Sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku.

V klinickych $tudiach nebola potrebnd Zziadna uprava rychlosti podavania alebo davky DARZALEXU
roztoku na subkutannu injekciu na zvladnutie reakcii suvisiacich s infaziou.

Odporucané siibezné podavanie liekov

Podavanie liekov pred injekciou

Aby sa znizilo riziko reakcii stvisiacich s infziou, 1 — 3 hodiny pred kazdym podanim
DARZALEXU roztoku na subkutdnnu injekciu sa maju vSetkym pacientom podat’ lieky (peroralne
alebo intravendzne) nasledovne:

o Kortikosteroid (dlhodobo alebo strednodobo pdsobiaci)

- Monoterapia:
Metylprednizolén 100 mg alebo ekvivalent. Po druhej injekcii moze byt davka
kortikosteroidu znizena na metylprednizolon 60 mg.

- Kombinovana liecba:
Dexametazon 20 mg (alebo ekvivalent), podavany pred kazdou davkou DARZALEXU
roztoku na subkutannu injekciu.
Ak je dexametazon kortikosteroidom Specifickym pre zakladny rezim, lieCebna davka
dexametazonu bude namiesto toho sluzit’ ako premedikacia v ditoch podania
DARZALEXU (pozri ¢ast’ 5.1).
Dalsie kortikosteroidy (napr. prednizon) $pecifické pre zakladny rezim sa nemaji uzivat
v diioch podania DARZALEXU, ak pacienti dostali dexametazon (alebo ekvivalent) ako

premedikaciu.
o Antipyretika (paracetamol 650 az 1 000 mg)
o Antihistaminikum (peroralny alebo intravenézny difenhydramin 25 az 50 mg alebo ekvivalent).
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Podavanie liekov po injekcii
Lieky po injekcii sa maju podat’ na zniZenie rizika oneskorenych reakcii suvisiacich s infuziou
nasledovne:

- Monoterapia:
Peroralny kortikosteroid sa ma podat’ (20 mg metylprednizolonu alebo ekvivalentna
davka strednodobo alebo dlhodobo pdsobiaceho kortikosteroidu v stulade s miestnymi
Standardmi) pocas kazdého z dvoch dni po vSetkych injekciach (pocniic diiom po
injekcii).

- Kombinovana liecba:
Zvazte podavanie nizkej davky peroralneho metylprednizolonu (< 20 mg) alebo
ekvivalentu deii po injekcii DARZALEXU. Ak sa vSak kortikosteroid (napr.
dexametazon, prednizon) Specificky pre zakladny rezim podéava den po injekcii
DARZALEXU, dalsie lieky po infGizii nemusia byt’ potrebné (pozri ¢ast’ 5.1).

Ak u pacienta neddjde po prvych troch injekcidch k Ziadnym zavaznym reakciam stuvisiacim
s infuziou, mdze sa podavanie kortikosteroidov po injekcii (s vynimkou kortikosteroidov, ktoré su
sucast'ou zakladného rezimu) ukoncit’.

U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'ic v anamnéze sa mé navyse zvazit' pouzitie liekov
po injekcii vratane kratko a dlhodobo posobiacich bronchodilatancii a inhalacnych kortikosteroidov.
Po prvych Styroch injekcidch, ak pacient nezaznamena ziadnu vaznejsiu reakciu suvisiacu s infuziou,
sa podl'a uvazenia lekara podéavanie tychto inhalacnych liekov po injekcii moze ukoncit’.

Profylaxia pred reaktiviciou virusu herpes zoster
Na prevenciu reaktivacie virusu herpes zoster sa ma zvazit’ antivirusova profylaxia.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.
Na zaklade analyz popula¢nej farmakokinetiky nie je potrebna tprava davky u pacientov s poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie pecene.
Nie je potrebna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
Upravy davky sa nepovazuju za potrebné (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a u¢innost DARZALEXU u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Telesna hmotnost (> 120 kg)

Skumal sa len obmedzeny pocet pacientov s telesnou hmotnostou > 120 kg pouzivajucich konstantna
davku (1 800 mg) DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu a u¢innost’ u tychto pacientov
nebola stanovena. V sti¢asnosti nemdze byt odporucena tiprava davky na zaklade telesnej hmotnosti
(pozri Casti 4.4 a 5.2).

Sp6sob podavania

Subkutanna forma DARZALEXU nie je ur€ena na intravendzne podanie a ma sa podavat’ iba
subkutannou injekciou s pouzitim uréenych davok. Osobitné opatrenia pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
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Hypodermickt injekénu ihlu alebo subkutannu infiznu supravu pripojte k injek¢nej strickacke tesne
pred podanim injekcie, aby sa predis§lo moznému upchatiu ihly.

Podajte 15 ml DARZALEXU roztoku na subkutiannu injekciu do podkozného tkaniva brucha
pribliZzne 7,5 cm napravo alebo nal’avo od pupka pocas pribliZzne 3 — 5 minit. Nepodavajte
DARZALEX roztok na subkutannu injekciu do inych casti tela, pretoze nie st k dispozicii Ziadne
udaje.

Miesta podania injekcie sa maju pri nasledujucich injekciach striedat’.

DARZALEX roztok na subkutannu injekciu sa nikdy nema podavat’ do oblasti, kde je koza cervena,
s podliatinami, citliva, tvrda, ani do oblasti, kde st jazvy.

Ak pacient pocituje bolest’, zastavte alebo spomal’te rychlost’ podavania. V pripade, Ze sa bolest’
nezmierni spomalenim rychlosti poddvania injekcie, méze sa na podanie zvysnej davky zvolit’ druhé

miesto na opacnej strane brucha.

Pocas liecby DARZALEXOM roztokom na subkutdnnu injekciu nepodavajte in¢€ lieky na subkutanne
pouzitie do rovnakého miesta ako DARZALEX.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologickych liekov, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov
a Cislo $arze podaného lieku.

Reakcie suvisiace s infuziou

DARZALEX roztok na subkutannu injekciu moze sposobit’ silné a/alebo zavazné reakcie suvisiace
s infuziou vratane anafylaktickych reakcii. V klinickych $tudiach sa reakcie suvisiace s infuziou
vyskytli priblizne u 9 % (74/832) pacientov. Vacsina reakcii suvisiacich s infiziou sa vyskytla po
prvej injekcii a bola 1. az 2. stupiia. Reakcie stvisiace s infiziou vyskytujice sa pri naslednych
injekciach boli pozorované u 1 % pacientov (pozri Cast 4.8).

Median ¢asu do nastupu reakcii stivisiacich s infuziou po injekcii DARZALEXU bol 3,2 hodiny
(rozsah 0,15 — 83 hodin). Vécsina reakcii suvisiacich s infuziou sa vyskytla v den lieCby. Oneskorené
reakcie suvisiace s infuziou sa vyskytli u 1 % pacientov.

Medzi prejavy a priznaky reakcii sivisiacich s infiziou mozu patrit’ respiracné priznaky, ako je
upchaty nos, kaSel’, podrazdenie hrdla, alergicka rinitida, sipot pri dychani, ako aj pyrexia, bolest’ na
hrudi, svrbenie, triaska, vracanie, nevol'nost’, hypotenzia a rozmazané videnie. Vyskytli sa aj zavazné
reakcie vratane bronchospazmu, hypoxie, dyspnoe, hypertenzie, tachykardie a oénych neziaducich
reakcii (vratane choroidalnej efuzie, aklitnej myopie a aktitneho glaukému s uzavretym uhlom) (pozri
Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt lieCeni antihistaminikami, antipyretikami a kortikosteroidmi a maju byt’
monitorovani a pouceni v suvislosti s reakciami suvisiacimi s infiziou, najmé pocas podavania prvej
a druhej injekcie a po ich podani. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo zivot ohrozujuca

(4. stupen) reakcia, ma sa ihned’ zacat’ s poskytovanim vhodnej zdravotnej starostlivosti. Liecba
DARZALEXOM sa ma ihned’ a natrvalo ukoncit’ (pozri Cast’ 4.2 a 4.3).

Na zniZenie rizika oneskorenych reakcii stvisiacich s infiiziou sa maju po injekcii DARZALEXU
podat’ vSetkym pacientom peroralne kortikosteroidy (pozri Cast’ 4.2). U pacientov s chronickou
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obstrukénou chorobou pl'iic v anamnéze moze byt potrebné po injekcii pouzit’ d’alsie lieky na liecbu
respiraénych komplikacii. U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou plic sa ma zvazit’ pouZitie
liekov po injekcii (napr. bronchodilatancia s kratkodobym a dlhodobym tc¢inkom a inhala¢né
kortikosteroidy). Ak sa objavia o¢né priznaky, preruste infaziu DARZALEXU a pred opitovnou
liecbou DARZALEXOM vyziadajte okamzité oftalmologické vySetrenie (pozri Cast’ 4.2).

Neutropénia/Trombocytopénia

DARZALEX moéze zvysit neutropéniu a trombocytopéniu indukovant zakladnou lie¢bou (pozri

Cast’ 4.8).

Pocas liecby sa ma pravidelne monitorovat’ pocet krviniek podl'a vyrobcom uvadzanej informéacie

o predpisovani lieku v zakladnom rezime. U pacientov s neutropéniou sa majii monitorovat’ prejavy
infekcie. Moze sa vyzadovat’ oddialenie podavania DARZALEXU, aby sa umoZznilo obnovenie poctu
krviniek. U pacientov s nizSou telesnou hmotnost'ou, ktori dostavali subkutannu formu
DARZALEXU, bola pozorovana vys$ia miera vyskytu neutropénie; to v§ak nebolo spojené s vys$Sou
mierou vyskytu zavaznych infekcii. Neodporaca sa znizenie davky DARZALEXU. Zvazte podporni
liecbu transfuziami alebo rastovymi faktormi.

Interferencia s nepriamym antiglobulinovym testom (nepriamy Coombsov test)

Daratumumab sa viaze na CD38, ktory sa v nizkych hladinach nachadza na cervenych krvinkéach

a moze viest’ k pozitivnemu nepriamemu Coombsovmu testu. Daratumumabom sprostredkovany
pozitivny nepriamy Coombsov test moze pretrvavat’ po dobu az 6 mesiacov po poslednom podani
daratumumabu. Je potrebné vediet’, Ze daratumumab naviazany na Cervené krvinky moze maskovat
detekciu protilatok proti mensim antigénom v sére pacienta. Stanovenie pacientovej krvnej skupiny
ABO a Rh nie je ovplyvnené.

Pred zacatim liecby daratumumabom sa ma urobit’ typizacia a skrining pacienta. Pred zacatim lieCby
daratumumabom mozno podl’a miestnej praxe zvazit' fenotypizaciu. Genotypizacia cervenych krviniek
nie je ovplyvnena daratumumabom a moZze sa uskutocnit’ kedykol'vek.

V pripade planovanej transfizie krvi sa ma transfizne centrum upovedomit’ o tejto interferencii
s nepriamym antiglobulinovym testom (pozri Cast’ 4.5). Ak je potrebna urgentna transfiizia, moze sa

podat’ ,,non-cross-matched, ABO/RhD kompatibilna krv podl'a praxe miestnej krvnej banky.

Interferencia so stanovenim kompletnej odpovede

Daratumumab je 'udska monoklonalna protilatka zalozena na IgG kappa, ktort mozno detegovat’
elektroforézou (SPE) aj imunofixaciou (IFE) bielkovin séra pouzivanymi pri klinickom monitorovani
endogénneho M-proteinu (pozri ¢ast’ 4.5). Tato interferencia méze ovplyvnit’ stanovenie kompletne;j
odpovede a progresie ochorenia u niektorych pacientov s proteinom myelomu IgG kappa.

Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV)

U pacientov lieCenych DARZALEXOM bola hlasena reaktivacia virusu hepatitidy B, v niektorych
pripadoch so smrtel'nymi nasledkami. Pred za¢atim lieccby DARZALEXOM sa ma u vSetkych
pacientov urobit’ vySetrenie na HBV.

U pacientov s vysledkom pozitivnej sérologie na HBV sledujte klinické a laboratorne prejavy
reaktivacie HBV pocas liecby DARZALEXOM a najmenej 6 mesiacov po jej ukonéeni. Pacientov
liecte podla aktualnych klinickych odporacani. Ak je to klinicky indikované, porad'te sa s odbornikom
na ochorenie hepatitidy.

U pacientov, u ktorych nastane reaktivacia HBV pocas liecby DARZALEXOM, liecbu
DARZALEXOM preruste a zacnite s vhodnou liecbou. Pokracovanie v lieccbe DARZALEXOM

u pacientov, u ktorych je reaktivacia HBV dostato¢ne pod kontrolou, sa mé konzultovat’ s lekdrmi so
skusenost’ami s liecbou HBV.
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Telesna hmotnost’ (> 120 kg)

Existuje moznost’ zniZenej G€innosti DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu u pacientov
s telesnou hmotnost'ou > 120 kg (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Pomocné latky

Tento liek obsahuje sorbitol (E420). Pacientom s hereditarnou intoleranciou fruktoézy (HFI, hereditary
fructose intolerance) nesmie byt podany tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

Vzhl'adom na to, Ze IgG 1k je monoklondlna protilatka, nie je pravdepodobné, ze renalne vylu¢ovanie
a metabolizmus intaktného daratumumabu sprostredkovany hepatalnymi enzymami buda
predstavovat’ hlavné cesty eliminacie. V podstate sa neocakava, Zze obmeny enzymov metabolizujlicich
liek ovplyvnia eliminaciu daratumumabu. Vd’aka vysokej afinite na Specificky epitop na CD38 sa
neoc¢akava, ze daratumumab ovplyvni enzymy metabolizujuce lie¢iva.

Klinické farmakokinetické hodnotenia s daratumumabom v intraven6znej alebo subkutannej forme a
lenalidomidom, pomalidomidom, talidomidom, bortezomibom, melfalanom, prednizénom,
karfilzomibom, cyklofosfamidom a dexametazonom nepreukazali ziadne klinicky vyznamné liekové
interakcie medzi daratumumabom a tymito liekmi s malou molekulou.

Interferencia s nepriamym antiglobulinovym testom (nepriamy Coombsov test)

Daratumumab sa viaze na CD38 na ¢ervenych krvinkach a interferuje s testovanim kompatibility,
vratane skriningu protilatok a krizovej skasky (pozri ¢ast’ 4.4). Metody zmiernenia interferencie
daratumumabu zahfnaju pridanie ditiotreitolu (DTT) k reagensu ¢ervenych krviniek, aby sa
znemoznila vizba daratumumabu, alebo iné lokalne validované metédy. Vzhl'adom na to, Ze systém
krvnej skupiny Kell je tiez citlivy na oSetrenie pomocou DTT, po vylaceni alebo identifikacii
alogénnych protilatok pomocou DTT by sa mala podat’ Kell-negativna jednotka. Mozno tiez zvazit
fenotypizaciu alebo genotypizéciu (pozri Cast’ 4.4).

Interferencia s elektroforézou a imunofixaciou bielkovin séra

Daratumumab moéze byt detegovany elektroforézou (SPE) a imunofixaciou (IFE) bielkovin séra,
skaskami pouzivanymi na monitorovanie monoklonalnych imunoglobulinov (M protein) ochorenia.
Moze to viest' k falo$ne pozitivnym vysledkom skiSky SPE a IFE u pacientov s proteinom myeldomu
IgG kappa, ¢im sa ovplyvni pociato¢né hodnotenie kompletnej odpovede podrla kritérii International
Myeloma Working Group (IMWG). U pacientov s pretrvavajicou vel'mi dobrou ¢iasto¢nou
odpoved’ou, kde je podozrenie na interferenciu s daratumumabom, zvazte pouzitie validovanej IFE
skusky Specifickej pre daratumumab na rozliSenie daratumumabu od akéhokol'vek zostavajuceho
endogénneho M proteinu v sére pacienta, aby sa ul'ahcilo stanovenie kompletnej odpovede.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia

Zeny v plodnom veku maju uzivat’ i¢innu antikoncepciu pocas liecby daratumumabom a 3 mesiace po
jej ukonceni.
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Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti daratumumabu u gravidnych
zien. Studie na zvieratach su nedostatocné z hladiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

DARZALEX sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajicich
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa daratumumab vylucuje do mlieka I'udi.

Riziko u novorodencov/dojciat nemoze byt vyluc¢ené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo
ukon¢it/prerusit’ liecCbu DARZALEXOM sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojc¢enia pre dieta a prinosu
liecby pre zenu.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje, ktoré by stanovili mozné G€inky daratumumabu na fertilitu u muzov
alebo zien (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

DARZALEX nema ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje. U pacientov uzivajtcich daratumumab vSak bola hlasena inava, co sa ma vziat’ do tvahy pri
vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie daratumumabu (intravenozna alebo subkutanna forma) akéhokol'vek
stupiia (> 20 % pacientov) podavané¢ho ako monoterapia alebo kombinovana liecba, boli reakcie
suvisiace s infuziou, unava, nauzea, hnacka, zapcha, pyrexia, kasSel’, neutropénia, trombocytopénia,
anémia, periférny edém, periférna senzoricka neuropatia a infekcia hornych dychacich ciest. Zavazné
neziaduce reakcie boli pneumonia, bronchitida, infekcia hornych dychacich ciest, sepsa, pl'icny edém,
chripka, pyrexia, dehydratacia, diarea, atridlna fibrilacia a synkopa.

Bezpecnostny profil subkutannej formy DARZALEXU bol podobny profilu intraven6znej formy

s vynimkou niZ$ej miery reakcii suvisiacich s infuziou. V §tadii fazy Il MMY3012 bola neutropénia
jedinou neziaducou reakciou hlasenou s > 5 % vysSou frekvenciou pre subkutannu formu
DARZALEXU v porovnani s intravenéznym daratumumabom (3. alebo 4. stupeini: 13 % verzus 8 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 6 sumarizuje neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u pacientov dostavajucich subkutannu
formu DARZALEXU alebo intraven6znu formu daratumumabu.

Udaje reflektujii expoziciu subkutannej forme DARZALEXU (1 800 mg) u 639 pacientov

s mnohopo&etnym myelémom (MM). Udaje zahfiiajii 260 pacientov z aktivne kontrolovanej $tadie
fazy I1I (8tadia MMY3012), ktori dostavali DARZALEX roztok na subkutannu injekciu v monoterapii
a 149 pacientov z aktivne kontrolovanej klinickej stadie fazy III (MMY3013), ktori dostavali
subkutdnnu formu DARZALEXU v kombinacii s pomalidomidom a dexametazénom (D-Pd). Udaje
reflektuju aj tri otvorené klinické sStadie, v ktorych pacienti dostavali DARZALEX roztok na
subkutannu injekciu v monoterapii (N =31, MMY 1004 a MMY 1008), a MMY 2040, v ktorej pacienti
dostavali DARZALEX roztok na subkutannu injekciu v kombinécii s bortezomibom, melfalanom

a prednizénom (D-VMP, n = 67), lenalidomidom a dexametazénom (D-Rd, n = 65) alebo
bortezomibom, lenalidomidom a dexametazéonom (D-VRd, n = 67). Okrem toho udaje reflektuju
expoziciu 193 pacientov s novodiagnostikovanou AL amyloiddzou z aktivne kontrolovanej Stidie fazy
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III (stadia AMY3001), v ktorej pacienti dostavali subkutannu formu DARZALEXU v kombinécii
s bortezomibom, cyklofosfamidom a dexametazéonom (D-VCd).

Udaje o bezpeénosti reflektuju aj expoziciu intravendéznemu daratumumabu (16 mg/kg) u 2 324
pacientov s mnohopoc¢etnym myelémom vratane 1 910 pacientov, ktori dostavali intravendzny
daratumumab v kombinécii so zakladnymi rezimami, a 414 pacientov, ktori dostavali daratumumab
ako monoterapiu. Zahrnuté st tieZ postmarketingové neziaduce reakcie.

Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci kazde;j
skupiny frekvencii su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Tabulka 6:  NeZiaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelomom a AL amyloidézou
lie¢enych intravenéznym daratumumabom alebo subkutannym
daratumumabom

Trieda organovych NezZiaduca reakcia Frekvencia Incidencia (%)
systémov VSetky | 3.-4.
stupne | stupei
Infekcie a nakazy Infekcia hornych dychacich ciest® | Vel'mi ¢asté 37 2
Pneumonia® 17 10
Bronchitida® 14 1
Infekcia mocovych ciest Casté 6 1
Chripka 4 1*
Sepsa® 4 3
COVID-19¢ 7 4
Cytomegalovirusova infekcia® Menej Gasté <1 <1*
Reaktivacia virusu hepatitidy B* <1 <1
Poruchy krvi Neutropénia® Velmi Casté 39 33
a lymfatického Trombocytopénia® 29 17
systému Anémia® 27 12
Lymfopénia® 14 11
Leukopénia® 11 6
Poruchy imunitného | Hypogamaglobulinémia® Casté 2 <1*
systému Anafylakticka reakcia® Zriedkavé - -
Poruchy ZniZzena chut do jedla Vel'mi Casté 10 1
metabolizmu a Hyperglykémia Casté 6 3
VyZivy Hypokalciémia 5 1
Dehydraticia 2 1*
Psychické poruchy Nespavost’ Vel'mi Casté 15 1#
Poruchy nervového Periférna senzoricka neuropatia Velmi Casté 26 3
systému Bolest’ hlavy 10 <1*
Zavrat Casté 9 <1*
Parestézia 9 <1
Synkopa 3 2%
Poruchy srdca a Atrialna fibrilacia Casté 3 1
srdcovej Cinnosti
Poruchy ciev Hypertenzia® Casté 9 4
Poruchy dychacej Kasel™ Vel'mi Casté 21 <1*
sustavy, hrudnika a | Dyspnoe® 18 2
mediastina Pl'icny edém? Casté 1 <1
Poruchy Hnacka Velmi Casté 29 4
gastrointestinialneho | Zapcha 28 1
traktu Nevolnost 22 1*
Vracanie 14 1*
Pankreatitida® Casté 1 <1
Vyrazka Velmi Casté 10 1#
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Poruchy koZe a Svrbenie Casté 6 <1

podkoZného tkaniva

Poruchy kostrovej a | Bolest’ chrbta Vel'mi Casté 16 2

svalovej sustavy a Svalové kice 11 <1*

spojivového tkaniva | Artralgia 10 <1
Muskuloskeletalna bolest’ na Casté 6 <1*
hrudi

Celkové poruchy Unava Velmi ¢asté 23 4

a reakcie v mieste Periférny edém* 22 1

podania Horucka 21 1
Asténia 18 2
Zimnica Casté 8 <1*
Reakcie v mieste podania 8 0
injekcied®

Urazy, otravy a Reakcie suvisiace s infiziou®

komplikacie Daratumumab intravenozny’ Velmi Casté 39

liecebného postupu Daratumumab subkutanny® Casté 9 1*

#  Ziadna reakcia 4. stupna.

4 Oznaluje zoskupenie terminov.
> Na zéklade postmarketingovych neziaducich reakcii.
C

d

Reakcie suvisiace s infiiziou zahfnaju terminy uréené skusajucimi za stvisiace s infuziou/injekciou daratumumabu.

Reakcie v mieste podania injekcie zahffiaju terminy uréené skusajucimi za suvisiace s injekciou daratumumabu.
(5]

f

Frekvencia zaloZena iba na §tadiach so subkutannym daratumumabom (N = 832).

Frekvencia zaloZend iba na stadiach s intravenéznym daratumumabom (N = 2 324).

Poznamka: Na zaklade vysledkov 3 156 pacientov s mnohopocetnym myelomom a AL amyloid6zou lie¢enych
intravendznym daratumumabom alebo subkutannym daratumumabom.

£ Incidencia je zaloZen4 na podskupine pacientov, ktori dostali aspoti jednu davku v $tudii 01. februara 2020 (zaciatok
pandémie COVID-19) alebo po tomto datume, zo $tadii MMY3003, MMY3006, MMY3008 a MMY3013.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych $tudiach (monoterapia a kombinované terapie; N = 832) so subkutannou formou
DARZALEXU bola incidencia reakcii suvisiacich s infaziou akéhokol'vek stupiia 8,2 % pri prvej
injekcii DARZALEXU (1 800 mg, 1. tyzdei); 0,4 % pri injekcii v 2. tyzdni a 1,1 % pri nasledujiacich
injekciach. Reakcie stivisiace s infiiziou 3. stupiia boli pozorované u 0,8 % pacientov. Ziadni pacienti
nemali reakcie stvisiace s infGziou 4. stupna.

Medzi prejavy a priznaky reakcii sivisiacich s infuziou mozu patrit’ respiracné priznaky, ako je
upchaty nos, kasel’, podrazdenie hrdla, alergicka rinitida, sipot pri dychani, ako aj pyrexia, bolest’ na
hrudi, svrbenie, triaska, vracanie, nevol'nost’, rozmazané videnie a hypotenzia. Vyskytli sa aj zavazné
reakcie vratane bronchospazmu, hypoxie, dyspnoe, hypertenzie, tachykardie a o¢nych neziaducich
reakcii (vratane choroidalnej efuzie, aktitnej myopie a aktitneho glaukému s uzavretym uhlom) (pozri
Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste podania injekcie

V klinickych studiach (N = 832) so subkutannou formou DARZALEXU bola incidencia reakcie

v mieste podania injekcie akéhokol'vek stupna 7,7 %. Nevyskytli sa ziadne reakcie v mieste podania
injekcie 3. alebo 4. stupiia. Najcastejsia (> 1 %) reakcia v mieste podania injekcie bol erytém.

Infekcie

U pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostavali daratumumab v monoterapii, bola celkova
incidencia infekcii v skupine so subkutannou formou DARZALEXU (52,9 %) a v skupine

s intraven6znym daratumumabom (50,0 %) podobnd. Infekcie 3. alebo 4. stupna sa vyskytovali medzi
subkutannou formou DARZALEXU (11,7 %) a intraven6znym daratumumabom (14,3 %) s podobnou
frekvenciou. Vacsina infekcii bola zvladnutelna a zriedkavo viedli k preruseniu liecby. Pneumonia
bola naj¢astejsie hlasenou infekciou 3. alebo 4. stupii a naprie¢ Stadiami. V aktivne kontrolovanych
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stadiach sa ukoncenie liecby z dovodu infekcii vyskytlo u 1 — 4 % pacientov. Fatalne infekcie boli
predovsetkym v dosledku pneumonie a sepsy.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori dostavali intraven6znu kombinovant terapiu
daratumumabom, bolo hlasené nasledovné:

Infekcie 3. alebo 4. stupna:

Stadie s pacientmi s relabujiicim/refraktérnym ochorenim: DVd: 21 %, Vd: 19 %; DRd: 28 %,
Rd: 23 %; DPd: 28 %).

Stadie s pacientmi s novodiagnostikovanym ochorenim: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %,
Rd: 23 %; DVTd: 22 %, VTd: 20 %.

Infekcie 5. stupna (fatalne):

Stadie s pacientmi s relabujucim/refraktérnym ochorenim: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd: 2 %, Rd: 1 %;
DPd: 2 %

Studie s pacientmi s novodiagnostikovanym ochorenim: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %,
Rd: 2 %; DVTd: 0 %, VTd: 0 %

U pacientov s mnohopocetnym myelomom lie¢enych kombinovanou liecbou so subkutdnnou formou
DARZALEXU bolo hlasené nasledovné:

Infekcie 3. alebo 4. stupna: DPd: 28 %, Pd: 23 %

Infekcie 5. stupia (fatalne): DPd: 5 %, Pd: 3 %

Vysvetlivky: D = daratumumab; Vd = bortezomib-dexametazon; Rd = lenalidomid-dexametazon; Pd = pomalidomid-
dexametazon; VMP = bortezomib-melfalan-prednizon; VTd = bortezomib-talidomid-dexametazon.

U pacientov s AL amyloid6zou lie¢enych kombinovanou liecbou so subkutannou formou
DARZALEXU bolo hlasené nasledovné:

Infekcie 3. alebo 4. stupna: D-VCd: 17 %, VCd:10 %

Infekcie 5. stupna: D-VCd: 1 %, VCd: 1 %

Vysvetlivky: D = daratumumab; VCd = bortezomib-cyklofosfamid-dexametazon

Hemolyza
Existuje teoretické riziko hemolyzy. V klinickych studiach a postmarketingovych tidajoch
o0 bezpecnosti sa bude tento bezpecnostny signal neustale sledovat’.

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti a kardiomyopatia suvisiace s AL amyloidozou

Vicsina pacientov v §tadii AMY3001 mala na zaciatku kardiomyopatiu suvisiacu s AL amyloidézou
(D-VCd 72 % verzus VCd 71 %). Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti 3. alebo 4. stupna sa vyskytli

u 11 % pacientov s D-VCd v porovnani s 10 % pacientov s VCd, zatial’ ¢o zavazné poruchy srdca

a srdcovej Cinnosti sa vyskytli u 16 % pacientov s D-VCd oproti 13 % pacientov s VCd. Zavazné
poruchy srdca a srdcovej ¢innosti vyskytujice sa u> 2 % pacientov zahfali zlyhanie srdca (D-VCd
6,2 % oproti VCd 4,3 %), zastavenie srdca (D-VCd 3,6 % oproti VCd 1,6 %) a atrialnu fibrilaciu
(D-VCd 2,1 % oproti VCd 1,1 %). Vsetci pacienti s D-VCd, u ktorych sa vyskytli zavazné alebo
fatalne poruchy srdca a srdcovej ¢innosti, mali na zaciatku liecby kardiomyopatiu suvisiacu s AL
amyloidozou. Pri porovnani frekvencie portch srdca a srdcovej ¢innosti medzi oboma lieCenymi
skupinami je potrebné vziat’ do ivahy dlh$i median trvania lieCby v skupine s D-VCd v porovnani so
skupinou s VCd (9,6 mesiaca oproti 5,3 mesiaca). Miera incidencie upravena podla expozicie (pocet
pacientov v riziku s udalost'ou na 100 pacientomesiacov) vSetkych portuch srdca a srdcovej ¢innosti 3.
alebo 4. stupna (1,2 oproti 2,3), zlyhania srdca (0,5 oproti 0,6), zastavenia srdca (0,1 oproti 0,0) a
atrialnej fibrilacie (0,2 oproti 0,1) boli v skupine s D-VCd a v skupine s VCd porovnatelné.

Pri medidne sledovania 11,4 mesiaca boli celkovo iimrtia (D-VCd 14 % oproti VCd 15 %) v stadii
AMY3001 primarne sposobené kardiomyopatiou stuvisiacou s AL amyloid6zou v obidvoch liecebnych

skupinach.

Iné osobitné populacie

V stadii fazy II1 MMY3007, ktora porovnavala lieCbu D-VMP s liecbou VMP u pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopoc¢etnym myeldmom, ktori nie st vhodni na transplantaciu
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autolognych kmenovych buniek, bezpe¢nostna analyza podskupiny pacientov s vykonnostnym skore
ECOG 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84) bola v sulade s celkovou populaciou (pozri ¢ast’ 5.1).

Starsi pacienti

Z 3 549 pacientov, ktori dostavali odporucanti davku DARZALEXU (n = 832 subkutanne, n=2 717
intravendzne) bolo 38 % vo veku 65 az menej ako 75 rokov a 16 % vo veku 75 rokov a viac. Na
zaklade veku neboli pozorované celkovo ziadne rozdiely v ucinnosti. U starSich pacientov bol vyssi
vyskyt zavaznych neziaducich reakcii v porovnani s mlad$imi pacientmi. U pacientov s relabujicim
a refraktérnym mnohopocetnym myeléomom (n = 1 976) sa najCastejSie zavazné neziaduce reakcie ako
pneumonia a sepsa vyskytli CastejSie u starSich pacientov (= 65 rokov). U pacientov

s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myeldomom, ktori nie st sposobili na autolégnu
transplantaciu kmenovych buniek (n = 777) bola naj¢astejSou zavaznou neziaducou reakciou
pneumonia, ktora sa vyskytla CastejSie u starSich pacientov (= 75 rokov). U pacientov

s novodiagnostikovanou AL amyloidézou (n = 193) bola naj¢astejSou zavaznou neziaducou reakciou,
ktora sa CastejSie vyskytovala u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov), pneumonia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
skasania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v Casti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce t€inky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy

Z klinickych §tidii nie st s predavkovanim ziadne skusenosti.
Liecba

Proti predavkovaniu daratumumabom nie je zname ziadne Specifické antidotum. V pripade
predavkovania sa maju u pacienta sledovat’ prejavy alebo priznaky neziaducich reakcii a ihned’ sa
musi zaviest’ nalezitd symptomaticka liecba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, monoklonalne protilatky a konjugaty protilatky s lie¢ivom,
inhibitory CD38 (diferencia¢ny antigén 38), ATC kod: LOIFCO1.

DARZALEX roztok na subkutannu injekciu obsahuje rekombinantnti l'udskt hyaluronidazu
(rHuPH20). rHuPH20 ucinkuje lokalne a prechodne a spdsobuje degradaciu hyaluronanu ((HA),
prirodne sa vyskytujuceho glykoaminoglykanu, ktory sa nachadza v tele) v extracelularnej matrix
subkutanneho priestoru Stiepenim vézby medzi dvoma cukrami (N-acetylglukozamin a kyselina
glukurénova), ktoré obsahuju HA. rHuPH20 ma elimina¢ny polcas na pokozke menej ako 30 minit.
Hladiny hyaluronanu v subkutannom tkanive sa vratia do normalu do 24 az 48 hodin vd’aka rychle;j
biosyntéze hyaluronanu.
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Mechanizmus u¢inku

Daratumumab je 'udska monoklonalna protilatka (mAb) IgG1x, ktora sa viaZe na protein CD38, ktory
sa exprimuje na povrchu buniek pri r6znych hematologickych malignitach vratane klonalnych
plazmatickych buniek pri mnohopocetnom myeléme a AL amyloiddze, ako aj na inych typoch buniek
a tkaniv v r6znych mierach. Protein CD38 ma mnohopocetné funkcie, ako napriklad receptorom
sprostredkovana adhézia, prenos signalu a enzymova aktivita.

Preukazalo sa, Ze daratumumab silno inhibuje in vivo rast nadorovych buniek exprimujacich CD38.
Na zaklade §tadii in vitro méze daratumumab vyuzivat’ mnohopocetné efektorové funkcie, €o vedie

k imunitne sprostredkovanej smrti nadorovych buniek. Tieto stadie naznacuju, ze daratumumab moze
indukovat’ 1yzu nadorovych buniek u malignit exprimujicich CD38 prostrednictvom na komplemente
zavislej cytotoxicite, na protilatkach zavislej bunkami sprostredkovanej cytotoxicite a na protilatkach
zavislej bunkovej fagocytoze. Podskupina myeloidnych supresorovych buniek (CD38 + MDSC),
regulacnych T buniek (CD38 + Trc,s) a B buniek (CD38 + Biegs) je znizena lyzou buniek
sprostredkovanou daratumumabom. Je zname, ze v zavislosti od §tadia vyvoja a Grovne aktivacie
exprimuju CD38 aj T bunky (CD3+, CD4+ a CD8+). Pri lieCbe daratumumabom boli v periférnej krvi
a kostnej dreni pozorované vyznamné narasty absoltatnych po¢tov T buniek CD4+ a CD8+

a percentualny podiel lymfocytov. Sekvenovanie DNA receptora T buniek navySe potvrdilo, Ze
klonalita T buniek bola pri lie¢be daratumumabom zvysena, ¢o poukazuje na imunomodula¢né U¢inky,
ktoré mozu prispiet’ ku klinickej odpovedi.

Daratumumab in vitro indukoval apoptdzu po zosietovani (,,cross-linking*) sprostredkovanom Fc
fragmentom. Daratumumab navySe moduloval enzymovu aktivitu CD38 inhibovanim cyklazove;j
enzymovej aktivity a stimulovanim hydrolazovej aktivity. Klinicky vyznam tychto in vitro u¢inkov
a dosledky pre rast nadoru nie s dobre zname.

Farmakodynamické uéinky

Pocty prirodzenych zabijakov (NK, z angl. natural killer) a T buniek

Je znédme, Zze bunky NK exprimuji vysoké hladiny CD38 a su citlivé na lyzu buniek sprostredkovanu
daratumumabom. Pri lieCbe daratumumabom sa pozorovalo zniZenie absolitneho poctu a percenta
vietkych NK buniek (CD16+CD56+) a aktivovanych (CD16+CD56%™) NK buniek v periférnej krvi

a kostnej dreni. Vychodiskové hladiny NK buniek vSak nepreukazali stivislost’ s klinickou odpoved’ou.

Imunogenita

U pacientov s mnohopocetnym myelomom a AL amyloidozou liecenych subkutannym
daratumumabom v klinickych $tudidch v monoterapii a s kombinovanou lie¢bou sa u menej ako 1 %
pacientov vyvinuli protilatky proti daratumumabu, ktoré sa objavili pri liecbe.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom a s AL amyloidézou bola incidencia non-neutralizaénych
anti-HuPH20 protilatok vznikajucich pocas liecby 7,3 % (55/750) u pacientov, ktori dostali
subkutannu formu DARZALEXU v monoterapii alebo kombinovant liecbu so subkutannou formou
DARZALEXU. Zda sa, ze anti-rHuPH20 protilatky neovplyviuji expozicie daratumumabu. Klinicky
vyznam vyvoja antidaratumumabovych alebo anti-rHuPH20 protilatok po lie¢be subkutannou formou
DARZALEXU nie je znamy.

Klinické skusenosti s DARZALEXOM roztokom na subkutdnnu injekciu (subkutdnna forma)

Monoterapia — relabujuci/refraktérny mnohopocetny myelom

MMY3012, otvorend, randomizovana stidia noninferiority fazy III, porovnédvala u¢innost’
a bezpecnost’ liecby DARZALEXOM roztokom na subkutannu injekciu (1 800 mg) oproti
intravendznemu (16 mg/kg) daratumumabu u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myeldémom, ktori dostali najmenej 3 predchadzajtce linie liecby vratane
proteazémového inhibitora (PI) a imunomodulatora (IMiD) alebo ktori boli refraktérni na
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proteazémovy inhibitor aj na imunomodulator. Lie¢ba pokracovala az do neprijatel'nej toxicity alebo

progresie ochorenia.

Celkovo bolo randomizovanych 522 pacientov: 263 do skupiny so subkutannou formou
DARZALEXU a 259 do skupiny s intravendéznym daratumumabom. Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma lie¢ebnymi skupinami podobné. Stredny
vek pacientov bol 67 rokov (rozpitie: 33 — 92 rokov); 55 % boli muzi a 78 % boli belosi. Stredna
hmotnost’ pacienta bola 73 kg (rozpitie: 29 — 138 kg). Stredna hodnota poc¢tu predchadzajtcich linii
lieCby, ktoré pacienti dostali, bola 4. Celkovo 51 % pacientov malo predchadzajticu autolognu
transplantaciu kmenovych buniek (ASCT, autologuous stem cell transplant), 100 % pacientov bolo
predtym liecenych PI aj IMiD a vécSina pacientov bola refraktérna na predchadzajiicu systémovi

lieCbu, vratane PI aj IMiD (49 %).

Studia splnila svoje kopriméarne ciel'ové ukazovatele celkovej miery odpovede (ORR, overall response
rate) podl'a kritérii odpovede IMWG (tabul’ka 7) a maximalnej hodnoty Ciouen v 1. deii 3. cyklu pred

podanim davky (pozri Cast’ 5.2).

Tabulka 7: Klucové vysledky studie MM Y3012
Subkutanny Intraven6zny
daratumumab daratumumab
(N=263) (N =259)

Primarny cielovy ukazovatel’

Celkova odpoved’ (sCR+CR+VGPR+PR) n (%)*

108 (41,1 %)

96 (37,1 %)

95 % IS (%)

(35,1 %; 47,3 %)

(31,2 %; 43,3 %)

Pomer miery odpovedi (95 % IS)°

1,11 (0,89; 1,37)

CR alebo lepsie, n (%)

5(1,9 %)

7 (2.7 %)

Vel'mi dobra ¢iasto¢nd odpoved (VGPR)

45 (17,1 %)

37 (14,3 %)

Ciastoéna odpoved’ (PR)

58 (22,1 %)

52 (20,1 %)

Sekundarny ciel’ovy ukazovatel’

Miera reakcie stuvisiacej s infuziou, n (%)°

33 (12,7 %)

89 (34,5 %)

Prezitie bez progresie, mesiace

Median (95 % IS)

5,59 (4,67; 7,56)

6,08 (4,67; 8,31)

Pomer rizika (95 % IS)

0,99 (0,78; 1,26)

Zalozené na populacii s umyslom lieCit’.

kvadrat testu.

p-hodnota < 0,0001 z Farringtonovho-Manningovho testu pre hypotézu non-inferiority.

Zalozené na populécii na hodnotenie bezpeénosti. p-hodnota < 0,0001 z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-

Po mediane sledovania 29,3 mesiaca, median OS bol 28,2 mesiaca (95 % IS: 22,8; NE) v skupine so
subkutannou formou DARZALEXU a 25,6 mesiaca (95 % IS: 22,1, NE) v skupine s intravenéznym

daratumumabom.

Vysledky bezpecnosti a znaSanlivosti, a to aj u pacientov s nizSou hmotnostou, boli v stilade so
znamym bezpe¢nostnym profilom pre subkutannu formu DARZALEXU a intravendzny

daratumumab.

Vysledky z modifikovaného CTSQ dotaznika, ¢o je dotaznik o vysledkoch hlasanych pacientom,
ktorym sa hodnoti spokojnost’ pacienta s lieCbou, preukazali, Ze pacienti, ktori dostavali subkutannu

formu DARZALEXU, boli s liecbou spokojne;jsi v porovnani s pacientmi, ktori dostavali intravendzny
daratumumab. Otvorené Stidie vSak podliehaju zaujatosti.

Kombinované terapie pri mnohopocetnom myelome
MMY 2040 bola otvorena stadia hodnotiaca G¢innost’ a bezpecnost’ subkutannej formy DARZALEXU
1 800 mg:
o v kombinécii s bortezomibom, melfalanom a prednizonom (D-VMP) u pacientov
s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom (MM), ktori nie st vhodni na
transplantaciu. Bortezomib sa podaval subkutannou injekciou v davke 1,3 mg/m? plochy
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povrchu tela dvakrat tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyzdni v prvom 6-tyzdiiovom cykle (1. cyklus; 8
davok), po ktorom nasledovalo podavanie jedenkrat tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyzdni v d’alSich
osmich 6-tyzdnovych cykloch (2. — 9. cyklus; 4 davky v jednom cykle). Melfalan v davke

9 mg/m? a prednizon v davke 60 mg/m? sa podavali peroralne v 1. az 4. defi deviatich 6-
tyzdiovych cyklov (1. — 9. cyklus). Liecba DARZALEXOM v subkutannej forme pokracovala
az do progresie ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

o v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom (D-Rd) u pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym MM. Lenalidomid (25 mg jedenkrat denne peroralne v 1. — 21. deil opakovanych
28-dnovych [4-tyzdnovych] cyklov) sa podaval s nizkou davkou dexametazonu 40 mg/tyzden
(alebo so znizenou davkou 20 mg/tyzden pre pacientov vo veku > 75 rokov alebo s indexom
telesnej hmotnosti [BMI] < 18,5). Liecba DARZALEXOM v subkutannej forme pokracovala az
do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

. v kombinécii s bortezomibom, lenalidomidom a dexametazénom (D-VRd) u pacientov
s novodiagnostikovanym MM, ktori st vhodni na transplantaciu. Bortezomib sa podaval
subkutannou injekciou v davke 1,3 mg/m? plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne v 1. a 2. tyzdni.
Lenalidomid sa podaval peroralne v davke 25 mg jedenkrat denne v 1. — 14. dei; nizka davka
dexametazonu sa podavala 40 mg/tyzden v 3-tyzdnovych cykloch. Celkové trvanie lie¢by bolo
4 cykly.

Zaradenych bolo celkovo 199 pacientov (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Vysledky G¢innosti boli
stanovené poéitatovym algoritmom s pouzitim kritérii IMWG. Stadia splnila svoj primarny cielovy
ukazovatel ORR pre D-VMP a D-Rd a primarny cielovy ukazovatel VGPR alebo lepsi pre D-VRd
(pozri tabul’ku 8).

Tabulka 8:  Vysledky ucinnosti zo §tadie MMY2040

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

Celkova odpoved 60 (89,6 %) 61 (93,8 %) 65 (97,0 %)

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

90 % IS (%) (81,3 %; 95,0 %) | (86,5 %; 97,9 %) | (90,9 %; 99,5 %)
Striktna kompletna odpoved 13 (19,4 %) 12 (18,5 %) 6 (9,0 %)
(sCR)

Kompletnd odpoved’ (CR) 19 (28,4 %) 13 (20,0 %) 5(7,5 %)

Vel'mi dobra ¢iastocna 20 (29,9 %) 26 (40,0 %) 37 (55,2 %)

odpoved’ (VGPR)

Ciasto¢na odpoved’ (PR) 8 (11,9 %) 10 (15,4 %) 17 (25,4 %)
VGPR alebo lepsie (sCR + CR + 52 (77,6 %) 51 (78,5 %) 48 (71,6 %)
VGPR)

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

D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizén; D-Rd = daratumumab-lenalidomid-dexametazéon; D-VRd =
daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexametazon; Daratumumab = subkutanna forma DARZALEXU; IS = interval

spolahlivosti.

& Zalozené na lieGenych pacientoch.

Kombinovana liecba s pomalidomidom a dexametazonom (Pd):

Stidia MMY3013 bola otvorena, randomizovana, aktivne kontrolovana $tadia fazy III, ktora
porovnavala liecbu subkutannou formou DARZALEXU (1 800 mg) v kombinécii s pomalidomidom a
nizkou davkou dexametazonu (D-Pd) s liecbou pomalidomidom a nizkou davkou dexametazonu (Pd)
u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostali asponl jednu predchadzajticu liniu lie¢by
lenalidomidom a proteazomovym inhibitorom (PI). Pomalidomid (4 mg jedenkrat denne peroralne v 1.
az 21. den v opakovanych 28-diovych [4-tyzdiovych] cykloch) sa podaval s nizkou davkou
peroralneho alebo intravenoézneho dexametazonu 40 mg/tyzden (alebo so znizenou davkou

20 mg/tyzden pre pacientov vo veku > 75 rokov). V diioch podavania subkutannej formy
DARZALEXU sa podavalo 20 mg z davky dexametazonu ako premedikacia a zvySok sa podaval den
po podani. U pacientov so zniZzenou davkou dexametazonu sa cela davka 20 mg podala ako
premedikécia subkutannej formy DARZALEXU. Upravy davky pomalidomidu a dexametazénu sa

49



vykonali podl'a informécii o predpisovani od vyrobcu. Lie¢ba pokracovala v oboch skupinach az do
progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 304 pacientov: 151 do skupiny D-Pd a 153 do skupiny Pd. Do Stidie
boli zaradeni pacienti s dokumentovanym dokazom progresie ochorenia pri poslednom rezime alebo
po nom. Pacienti, ktori mali pocas predchadzajtcej lieCby vyrazky > 3. stupna, boli vyli¢eni podl'a
suhrnu charakteristickych vlastnosti liecku pre pomalidomid. Vychodiskové demografické
charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma lie¢ebnymi skupinami podobné. Median
veku pacientov bol 67 rokov (rozpdtie: 35 az 90 rokov), 18 % bolo vo veku > 75 rokov, 53 % boli
muzi a 89 % belosi. Medidn poctu predchadzajicich linii liecby, ktoré pacienti dostali, bol 2. Vsetci
pacienti dostavali predchadzajucu liecbu proteazomovym inhibitorom (PI) a lenalidomidom a 56 %
pacientov dostalo predchadzajicu transplantaciu kmenovych buniek (ASCT). Devit'desiatSest’ percent
(96 %) pacientov dostalo predchadzajucu liecbu bortezomibom.Vécsina pacientov bola refraktérna na
lenalidomid (80 %), na PI (48 %) alebo aj na imunomodulator, aj na PI (42 %). Jedenast’ percent
pacientov dostalo 1 predchadzajtcu liniu lie¢by; vSetci boli refraktérni na lenalidomid a 32,4 % bolo
refraktérnych na lenalidomid aj PI. Uginnost bola hodnotend podla preZivania bez progresie (PFS) na
zaklade kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny pre myelom (IMWG).

Pri mediane sledovania 16,9 mesiaca primarna analyza PFS v §tadii MM Y3013 preukazala $tatisticky
vyznamné zlepSenie v skupine D-Pd v porovnani so skupinou s Pd; median PFS bol 12,4 mesiaca

v skupine D-Pd a 6,9 mesiaca v skupine s Pd (HR [95 % IS]: 0,63 [0,47; 0,85]; hodnota p = 0,0018),
¢o predstavuje 37 % zniZenie rizika progresie ochorenia alebo imrtia u pacientov lieCenych D-Pd
oproti Pd.

Obrazok 1:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v studii MMY3013
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Po mediane sledovania 39,6 mesiaca bola vykonana dodato¢na planovana nasledna analyza OS. Pri
OS 57 % bol median OS 34,4 mesiaca v skupine D-Pd a 23,7 mesiaca v skupine Pd (HR [95 %
IS]: 0,82 [0,61, 1,11]).

Dalsie vysledky téinnosti zo §tidie MMY3013 st uvedené v tabul’ke 9 niZsie.

Tabulka 9: Vysledky uéinnosti zo Studie MMY3013*

D-Pd (n = 151) Pd (n = 153)
Celkova odpoved’ (sCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 104 (68,9 %) 71 (46,4 %)
Hodnota p® <0,0001
Striktna uplna odpoved’ (sCR) 14 (9,3 %) 2 (1,3 %)
Uplna odpoved’ (CR) 23 (15,2 %) 4 (2,6 %)
Vel'mi dobra ¢iastocnd odpoved’ (VGPR) 40 (26,5 %) 24 (15,7 %)
Ciasto¢na odpoved’ (PR) 27 (17,9 %) 41 (26,8 %)
Miera negativity MRD © n (%) 13 (8,7 %) 3(2,0%)
95 % IS (%) (4,7 %; 14,3 %) (0,4 %; 5,6 %)
Hodnota p¢ 0,0102

D-Pd = daratumumab- pomalidomid-dexametazon; Rd = pomalidomid-dexametazéon; MRD = minimalna rezidualna
choroba; IS = interval spol’ahlivosti.

Zalozené na populécii s imyslom liecit’.

o ®

p-hodnota je z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu upravena pre stratifikaéné faktory.

o

Negativna miera MRD je zalozena na populdcii s imyslom liecit’ a prahovej hodnote 107,
p-hodnota je z Fisherovho exaktného testu.

=%

Pri respondentoch bol median ¢asu do odpovede 1 mesiac (rozpétie: 0,9 az 9,1 mesiaca) v skupine D-
Pd a 1,9 mesiaca (rozpitie: 0,9 az 17,3 mesiaca) v skupine Pd. Median trvania odpovede nebol
dosiahnuty v skupine D-Pd (rozpitie: 1 az 34,9+ mesiaca) a 15,9 mesiaca (rozsah: 1+ az 24,8 mesiaca)
v skupine Pd.

Kombinovana liecba s bortezomibom, cyklofosfamidom a dexametazonom u pacientov s AL
amyloidozou

Stadia AMY3001, otvorend, randomizovana, aktivne kontrolovana $tadia fazy I1I porovnavala liecbu
subkutannou formou DARZALEXU (1 800 mg) v kombinacii s bortezomibom, cyklofosfamidom a
dexametazonom (D-VCd) so samostatnou liecbou bortezomibom, cyklofosfamidom a dexametazénom
(VCd) u pacientov s novodiagnostikovanou systémovou AL amyloidézou. Randomizécia bola
stratifikovana podl'a systému na urcovanie $tadii AL amyloidozy znameho ako AL amyloidosis
Cardiac Staging System, krajin, ktoré typicky ponukaji autolognu transplantaciu kmenovych buniek
(ASCT) pacientom s AL amyloiddzou, a podl'a renélnej funkcie.

Vsetci pacienti zaradeni do §tidie AMY3001 mali novodiagnostikovani AL amyloidozu s najmenej
jednym postihnutym organom, meratelnym hematologickym ochorenim, poruchou srdca a srdcovej
¢innosti Stadia I-IITA (na zaklade europskej modifikacie $tadii poruch srdca a srdcovej ¢innosti Mayo
2004) a NYHA triedy I-IITA. Pacienti s triedou I1IB a IV podl'a NYHA boli vyluceni.

Bortezomib (s.c.; 1,3 mg/m? plochy povrchu tela), cyklofosfamid (p.o. alebo i.v.; 300 mg/m? plochy
povrchu tela; max. davka 500 mg) a dexametazon (p.o. alebo i.v.; 40 mg alebo znizena davka 20 mg
u pacientov vo veku > 70 rokov alebo s indexom telesnej hmotnosti [BMI] < 18,5 alebo u pacientov
s hypervolémiou, s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom alebo s predchadzajiicou intoleranciou na
lieCbu steroidmi) sa podavali tyzdenne v 1., 8., 15. a 22. deni v opakovanych 28-diiovych
[4-tyzdiovych] cykloch. V diioch podavania DARZALEXU sa podavalo 20 mg z davky
dexametazonu ako liek pred podanim a zvySok sa podaval den po podani DARZALEXU. Bortezomib,
cyklofosfamid a dexametazon sa v oboch liecebnych skupinach podavali pocas Siestich 28-diiovych
[4-tyzdnovych] cyklov, pricom v liecbe DARZALEXOM sa pokracovalo az do progresie ochorenia,
zaCiatku naslednej lieCby alebo maximalne 24 cyklov (~2 roky) od prvej lieCebnej davky v stadii.
Upravy davky bortezomibu, cyklofosfamidu a dexametazonu sa vykonali podla informacii

o predpisovani od vyrobcu.
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Celkovo bolo randomizovanych 388 pacientov: 195 do skupiny D-VCd a 193 do skupiny VCd.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma liecebnymi
skupinami podobné. Vicsina (79 %) pacientov mala ochorenie z nadprodukcie vol'nych I'ahkych
retazcov lambda. Stredny vek pacientov bol 64 rokov (rozpétie: 34 az 87); 47 % malo > 65 rokov;

58 % bolo muzov; 76 % belochov, 17 % Azijcov a 3 % Afroameri¢anov; 23 % malo klinick( srdcova
AL amyloidézu v §tadiu I, 40 % malo §tadium II, 35 % malo Stadium IIIA a 2 % malo Stadium IIIB.
Vsetci pacienti mali jeden alebo viac postihnutych organov a median poétu postihnutych organov bol
2 (rozsah: 1 —6) a 66 % pacientov malo 2 alebo viac postihnutych organov. Postihnutie vitalnych
organov bolo: 71 % srdce, 59 % oblicky a 8 % pecen. Pacienti so senzorickou periférnou neuropatiou
2. stupna alebo bolestivou periférnou neuropatiou 1. stupna boli vyluceni. Primarnym cielovym
ukazovatel'om ucinnosti bola miera Gplnej hematologickej odpovede (HemCR) stanovena podl'a
posudenia nezavislej kontrolnej komisie na zaklade kritérii medzinarodného konsenzu. Stidia
AMY3001 preukazala zlepsenie HemCR v skupine D-VCd v porovnani so skupinou VCd. Vysledky

ucéinnosti st zhrnuté v tabul’ke 10.

Tabulka 10:

Vysledky ucinnosti zo $tidie AMY3001*

D-VCd VCd Hodnota
(n =195) (n=193) p

Uplnéa hematologické odpoved’ (HemCR), n (%) 104 (53,3 %) 35 (18,1 %) <0,0001°
Vel'mi dobré Ciasto¢na odpoved (VGPR), n (%) 49 (25,1 %) 60 (31,1 %)
Ciastoéna odpoved’ (PR), n (%) 26 (13,3 %) 53 (27,5 %)
Hematologicky VGPR alebo lepsia (HemCR + 153 (78,5 %) 95 (49,2 %) <0,0001°
VGPR), n (%)
Prezivanie bez progresie poskodenia hlavnych 0,58 (0,36; 0,93) 0,0211¢
organov (MOD-PFS), pomer rizika s 95 % IS¢

D-VCd = daratumumab-bortezomib-cyklofosfamid-dexametazon; VCd = bortezomib-cyklofosfamid-dexametazon.
a

b

Zalozené na populacii s umyslom lieCit’.

Hodnota p z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

MOD-PFS definované ako hematologicka progresia, zhorSenie poskodenia hlavnych organov (srdca alebo oblic¢iek)
alebo smrt.

C

4" nomindlna p-hodnota z cenziry vazeného log-rank testu pomocou inverznej pravdepodobnosti.

Pri respondentoch bol median ¢asu do HemCR 60 dni (rozpdtie: 8 az 299 dni) v skupine D-VCd a 85
dni (rozpitie: 14 az 340 dni) v skupine VCd. Median ¢asu do VGPR alebo lepsej odpovede bol 17 dni
(rozsah: 5 az 336 dni) v skupine D-VCd a 25 dni (rozpétie: 8 az 171 dni) v skupine VCd. Median
trvania HemCR sa nedosiahol v ziadnej zo skupin.

Median casu sledovania v §tidii je 11,4 mesiaca. Medidn prezivania bez progresie poskodenia
hlavnych organov (MOD-PFS) sa nedosiahol u pacientov v ziadnej zo skupin.

Udaje o celkovom preZivani (OS) neboli zrelé. Celkovo bolo pozorovanych 56 tmrti [n =27 (13,8 %)
v skupine D-VCd oproti n =29 (15 %) v skupine VCd].

Klinické skusenosti s daratumumabom infuznym koncentratom (intravendzna forma)

Novodiagnostikovany mnohopocetny myelom

Kombinovana liecba s lenalidomidom a dexametazonom u pacientov nevhodnych na autolognu
transplantaciu kmenovych buniek

Stadia MMY 3008, otvorena, randomizovand, aktivne kontrolovana tudia fazy III porovnavala lie¢bu
intravenoznym daratumumabom 16 mg/kg v kombinacii s lenalidomidom a nizkymi davkami
dexametazonu (DRA) a liecbu lenalidomidom a nizkymi davkami dexametazonu (Rd) u pacientov

s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom. Lenalidomid (25 mg jedenkrat denne peroralne
v 1 —21. den opakovanych 28-dnovych [4-tyzdiiovych] cyklov) sa podaval s nizkou davkou
peroralneho alebo intravendzneho dexametazonu 40 mg/tyzden (alebo so znizenou davkou

20 mg/tyzden pre pacientov vo veku > 75 rokov alebo s indexom telesnej hmotnosti [BMI] < 18,5).
V dioch inflzie intravenézneho daratumumabu bola davka dexametazonu podana ako liek pred
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infaziou. Upravy davky lenalidomidu a dexametazonu sa vykonali podl'a informacii o predpisovani od
vyrobcu. Lie¢ba pokracovala v oboch skupinach az do progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej
toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 737 pacientov: 368 do skupiny DRd a 369 do skupiny Rd.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma lieCebnymi
skupinami podobné. Stredny vek bol 73 rokov (rozpidtie: 45 — 90) rokov, pricom 44 % pacientov bolo
vo veku > 75 rokov. Vacsinu tvorili belosi (92 %), muzi (52 %), 34 % malo skore vykonnostného
stavu ECOG 0; 49,5 % malo skore vykonnostného stavu ECOG 1 a 17 % malo skore vykonnostného
stavu ECOG > 2. Dvadsat’'sedem percent malo §taddium podl'a medzinarodného prognostického indexu
(ISS, International Staging System) 1, 43 % malo ISS Stadium II a 29 % malo ISS $tadium III.
Ucinnost’ bola hodnotena podla preZivania bez progresie ochorenia (PFS, progression free survival) na
zaklade kritérii medzinarodnej pracovnej skupiny pre vyskum myelému (IMWG, International
Myeloma Working Group) a celkového prezivania (OS, overall survival).

S medianom sledovania 28 mesiacov ukazala primarna analyza PFS v §tadii MM Y3008 zlepSenie
prezivania bez progresie ochorenia (PFS) v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd; median PFS
nebol dosiahnuty v skupine DRd a v skupine Rd bol 31,9 mesiaca (pomer rizika [HR] = 0,56, 95 % IS:
0,43; 0,73; p <0,0001), Co predstavuje 44-percentné znizenie rizika progresie ochorenia alebo umrtia
u pacientov lieCenych DRd. Vysledky aktualizovanej analyzy PFS po mediane sledovania 64
mesiacov nad’alej vykazovali zlepSenie PFS u pacientov v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd.
Median PFS bol 61,9 mesiaca v skupine DRd a 34,4 mesiaca v skupine Rd (HR = 0,55; 95 % IS: 0,45;
0,67).

Obrazok 2:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v stadii MM3008
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S medianom sledovania 56 mesiacov DRd preukazal vyhodu OS oproti skupine Rd (HR = 0,68; 95 %
IS: 0,53; 0,86; p = 0,0013). Vysledky aktualizovanej analyzy OS po mediane 64 mesiacov nad’alej
vykazovali zlepSenie OS u pacientov v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd. Median OS nebol
dosiahnuty v skupine DRd a 65,5 mesiaca bol v skupine Rd (HR = 0,66; 95 % IS: 0,53; 0,83).
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Obrazok 3:  Kaplanova-Meierova krivka OS v studii MM3008
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Dalsie vysledky Gi¢innosti zo §tidie MMY3008 si uvedené v tabulke 11 niZsie.

Tabul’ka 11:

DalSie vysledky ¢innosti zo §tadie MMY3008?

DRd (n = 368) Rd (n = 369)
Celkova odpoved’ (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)* 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
Hodnota p® <0,0001
Striktnd kompletna odpoved’ (sCR) 112 (30,4 %) 46 (12,5 %)
Kompletna odpoved (CR) 63 (17,1 %) 46 (12,5 %)
Vel'mi dobra ¢iastocnd odpoved’ (VGPR) 117 (31,8 %) 104 (28,2 %)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 50 (13,6 %) 104 (28,2 %)
CR alebo lepsie (sCR + CR) 175 (47,6 %) 92 (24,9 %)
Hodnota p® <0,0001
VGPR alebo lepsie (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3 %) 196 (53,1 %)
Hodnota p® <0,0001
Miera negativity MRD*® n (%) 89 (24,2 %) 27 (7,3 %)
95 % IS (%) (19,9 %; 28,9 %) (4,9 %; 10,5 %)
Pomer $anci s 95 % IS¢ 4,04 (2,55; 6,39)
Hodnota p° <0,0001

DRd = daratumumab-lenalidomid-dexametazén; Rd = lenalidomid-dexametazon; MRD = minimalna rezidualna choroba;

IS = interval spol’ahlivosti.

4 Zalozené na populdcii s imyslom liegit’.
b
¢ Na zéklade prahovej hodnoty 10,
d

vyhodu pre DRd.
Hodnota p z Fisherovho exaktného testu.

Hodnota p z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad pomeru Sanci pre tabul’ky so zruSenim stratifikacie. Pomer Sanci > 1 znamena
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Pri respondentoch bol median ¢asu do odpovede 1,05 mesiaca (rozpitie: 0,2 az 12,1 mesiaca)

v skupine DRd a 1,05 mesiaca (rozpitie: 0,3 az 15,3 mesiaca) v skupine Rd. Stredna diZka odpovede
nebola dosiahnuté v skupine DRd a bola 34,7 mesiaca (95 % IS: 30,8, nie je mozné odhadnit)

v skupine Rd.

Kombinovana liecba bortezomibom, melfalanom a prednizonom (VMP) u pacientov nevhodnych na
autolognu transplantdaciu kmenovych buniek

Stadia MMY3007, otvorena, randomizovand, aktivne kontrolovana tadia fazy III, porovnavala lie¢bu
intraven6znym daratumumabom 16 mg/kg v kombinacii s bortezomibom, melfalanom a prednizénom
(D-VMP) oproti liecbe VMP u pacientov s novodiagnostikovanym mnohopocetnym myelémom.
Bortezomib bol podavany subkutanne injekciou v davke 1,3 mg/m? plochy povrchu tela dvakrat
tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyZdni v prvom 6-tyzdiiovom cykle (cyklus 1; 8 davok), po ktorom
nasledovalo podavanie jedenkrat tyzdenne v 1., 2., 4. a 5. tyzdni v d’alSich 6smich 6-tyzdnovych
cykloch (cykly 2 - 9, 4 davky v jednom cykle). Melfalan v davke 9 mg/m? a prednizéon v davke

60 mg/m? sa podavali peroralne v 1. az 4. defi deviatich 6-tyzdiiovych cyklov (cykly 1 - 9). Lie¢ba
intravenoznym daratumumabom pokracovala aZz do progresie ochorenia alebo neprijatel'nej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 706 pacientov: 350 do skupiny D-VMP a 356 do skupiny VMP.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma lieCebnymi
skupinami podobné. Stredny vek bol 71 rokov (rozpitie: 40 - 93) rokov, pricom 30 % pacientov bolo
vo veku > 75 rokov. Vacsinu tvorili belosi (85 %), zeny (54 %), 25 % malo skoére vykonnostného
stavu ECOG 0, 50 % malo skore vykonnostného stavu ECOG 1 a 25 % malo skore vykonnostného
stavu ECOG 2. Pacienti mali myelom IgG/IgA/ l'ahkych retazcov v 64 %/22 %/10 % pripadov

v uvedenom poradi, 19 % malo ISS stadium I, 42 % malo ISS stadium II, 38 % malo ISS Stadium III
a 84 % malo $tandardnu rizikovi cytogenetiku. U&innost’ bola hodnotena podla PFS na zéklade
kritérii IMWG a celkového prezivania (OS, overall survival).

S medidnom sledovania 16,5 mesiaca ukdzala priméarna analyza PFS v stadii MM Y3007 zlepSenie
v skupine D-VMP v porovnani so skupinou VMP; median PFS nebol dosiahnuty v skupine D-VMP
a bol 18,1 mesiaca v skupine VMP (HR = 0,5, 95 % IS: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Vysledky
aktualizovanej analyzy PFS po mediane sledovania 40 mesiacov nad’alej vykazovali zlepSenie PFS
u pacientov v skupine D-VMP v porovnani so skupinou VMP. Median PFS bol 36,4 mesiaca

v skupine D-VMP a 19,3 mesiaca v skupine VMP (HR = 0,42; 95 % IS: 0,34; 0,51; p < 0,0001), ¢o
predstavuje 58 % zniZenie rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov liecenych D-VMP.
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Obrazok 4:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v studii MMY3007
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D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202 188 173160 113 63 26 9 0

Po mediane sledovania 40 mesiacov preukazal D-VMP vyhodu OS oproti skupine VMP (HR = 0,60;
95 % IS: 0,46; 0,80; p = 0,0003), ¢o predstavuje 40 % zniZenie rizika smrti u pacientov lieCenych

v skupine D-VMP. Po mediane sledovania 87 mesiacov bol median OS 83 mesiacov (95 % IS: 72,5;
NO) v skupine D-VMP a 53,6 mesiaca (95 % IS: 46,3; 60,9) v skupine VMP.
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Obrazok 5:  Kaplanova-Meierova krivka OS v studii MMY3007
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Dalsie vysledky G¢innosti zo §tidie MMY3007 st uvedené v tabulke 12 niZsie.

Tabulka 12: DalSie vysledky u&innosti zo $tadie MMY3007*

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

Celkova odpoved’ (sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] | 318 (90,9) 263 (73.,9)

Hodnota p® <0,0001

Striktnd kompletna odpoved’ (sCR) [n (%)] | 63 (18,0) 25 (7,0)

Kompletna odpoved’ (CR) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved’ (VGPR) 100 (28,6) 90 (25,3)

[0 (%)]

Ciasto¢na odpoved’ (PR) [n (%)] 69 (19,7 86 (24,2)
Miera negativity MRD (95 % IS) © (%) 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9; 9,2)

Pomer $anci s 95 % IS¢ 4,36 (2,64; 7,21)

Hodnota p° <0,0001

D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; VMP = bortezomib-melfalan-prednizéon; MRD = minimalna
rezidualna choroba; IS = interval spol'ahlivosti.

Zalozené na populacii s umyslom lieCit’.

o &

Hodnota p z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

o

Na zaklade prahovej hodnoty 107,

(=%

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad spolocného pomeru $anci pre stratifikované tabulky. Pomer Sanci > 1
znamena vyhodu pre D-VMP.
Hodnota p z Fisherovho exaktného testu.

57



Pri respondentoch bol median ¢asu do odpovede 0,79 mesiaca (rozpitie: 0,4 az 15,5 mesiaca)

v skupine D-VMP a 0,82 mesiaca (rozpitie: 0,7 — 12,6 mesiaca) v skupine VMP. Stredna dizka
odpovede nebola dosiahnuta v skupine D-VMP a bola 21,3 mesiaca (rozpétie: 18,4, nie je mozné
odhadnut)) v skupine VMP.

Analyza podskupin bola vykonana na pacientoch vo veku najmenej 70 rokov alebo u pacientov vo
veku 65 az 69 rokov s vykonnostnym skore ECOG 2 alebo vo veku menej ako 65 rokov s vyznamnou
komorbiditou alebo s vykonnostnym skére ECOG 2 (D-VMP: n =273, VMP: n = 270). Vysledky
ucinnosti v tejto podskupine boli v stilade s celkovou populaciou. V tejto podskupine nebol median
PFS v skupine D-VMP dosiahnuty a v skupine s VMP bol 17,9 mesiaca (HR = 0,56; 95 % IS: 0,42;
0,75; p <0,0001). Celkova miera odpovede bola 90 % v skupine D-VMP a 74 % v skupine s VMP
(miera VGPR: 29 % v skupine D-VMP a 26 % v skupine VMP, CR: 22 % v skupine D-VMP a 18 %
v skupine VMP; hodnota sCR: 20 % v skupine D-VMP a 7 % v skupine VMP). Vysledky bezpecnosti
tejto podskupiny boli tiez v sulade s celkovou populaciou. Okrem toho boli bezpecnostné analyzy
podskupiny pacientov s vykonnostnym skore ECOG 2 (D-VMP: n =89, VMP: n = 84) v sulade

s celkovou populaciou.

Kombinovana liecba bortezomibom, talidomidom a dexametazonom (V1d) u pacientov vhodnych na
autolognu transplantdaciu kmenovych buniek (ASCT)

Stadia MMY3006 je otvorena, randomizovana, aktivne kontrolovana $tidia fazy III pozostavajiica
z 2 Casti. 1. cast’ porovnavala induk¢nt a konsolida¢nu lieCbu intraven6znym daratumumabom

16 mg/kg v kombinacii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom (D-VTd) s liecbou
bortezomibom, talidomidom a dexametazénom (VTd) u pacientov s novodiagnostikovanym
mnohopocetnym myelomom vhodnych na ASCT. Konsolidacna faza liecby sa zacala minimalne 30
dni po ASCT, ked’ sa pacient dostato¢ne zotavil a prijatie Stepu bolo kompletné. V 2. Casti boli
pacienti s minimalne ¢iasto¢nou odpoved’ou (PR, partial response) den 100 po transplantacii
randomizovani v pomere 1:1 na udrziavaciu lie€bu daratumumabom alebo len na pozorovanie. Dalej
sa uvadzaju iba vysledky z 1. Casti.

Bortezomib sa podaval subkutannou injekciou alebo intravendznou injekciou v davke 1,3 mg/m?
plochy povrchu tela dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdiov (1., 4., 8. a 11. denl) opakovanych 28-
dnovych (4-tyzdiovych) cyklov indukénej lieby (cykly 1-4) a dvoch konsolida¢nych cyklov (cykly 5
a 6) po ASCT po cykle 4. Talidomid sa podaval peroralne v davke 100 mg denne pocas Siestich
cyklov bortezomibu. Dexametazon (peroralny alebo intravenozny) sa podaval v davke 40 mg v 1., 2.,
8.,9.,15.,16.,22.a23. den cyklov 1 a2 a vdavke 40 mg v 1.-2. dent a 20 mg v nasledujucich
davkovacich dnoch (8., 9., 15., 16. den) cyklov 3—4. Dexametazén 20 mg sa podaval v 1., 2., 8., 9.,
15., 16. den cyklov 5 a 6. V dioch inflzie intraven6zneho daratumumabu sa davka dexametazonu
podévala intravendzne ako liek pred infuziou. Upravy davky bortezomibu, talidomidu a dexametazénu
sa vykonali podl'a informacii o predpisovani od vyrobcu.

Celkovo bolo randomizovanych 1 085 pacientov: 543 do skupiny D- VTd a 542 do skupiny VTd.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli medzi oboma lieCebnymi
skupinami podobné. Median veku bol 58 (rozpétie: 22 az 65) rokov. VSetci pacienti boli vo veku < 65
rokov: 43 % bolo vo vekovej skupine > 60—65 rokov, 41 % bolo vo vekovej skupine > 50-60 rokov

a 16 % pod 50 rokov. Vécsinu tvorili muzi (59 %), 48 % malo skore vykonnostného stavu ECOG 0,
42 % malo skore vykonnostného stavu ECOG 1 a 10 % malo skére vykonnostného stavu ECOG 2.
Styridsat’ percent malo ISS $tadium I, 45 % malo ISS $tadium IT a 15 % malo ISS §tadium III.

Uginnost’ bola hodnotena podl'a miery striktnej kompletnej odpovede (sCR, stringent Complete
Response) v dent 100 po transplantécii a podl'a PFS.

Tabulka 13: Vysledky uéinnosti zo Studie MMY3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n =542) Hodnota p°

Hodnotenie odpovede v dent 100 po

transplantacii
Striktna kompletna odpoved’ (sCR) | 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
CR alebo lepsie (sCR + CR) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) <0,0001
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Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved’
alebo lepsia (sSCR+CR+VGPR)

453 (83,4 %) 423 (78,0 %)

Negativita MRD® ¢ n (%)

346 (63,7 %) 236 (43,5 %) <0,0001

95 % IS (%)

(59,5 %: 67,8 %) | (39,3 %; 47,8 %)

Pomer Sanci s 95 % IS

2,27 (1,78; 2,90)

Negativita MRD v kombinacii s CR alebo
lepsie® n (%)

183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001

95 % IS (%)

(29,7 %: 37.9%) | (16,6 %; 23,5 %)

Pomer Sanci s 95 % IS

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

D-VTd = daratumumab-bortezomib-talidomid-dexametazon; VTd = bortezomib-talidomid-dexametazén; MRD =
minimalna rezidualna choroba; IS = interval spol'ahlivosti.

a

b

Zalozené na populacii s umyslom lieCit’.
¢ Na zéklade prahovej hodnoty 107,
4 Bez ohladu na odpoved’ podl'a IMWG.

¢

Hodnota p z Cochranovho-Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad spolo¢ného pomeru $anci pre stratifikované tabulky.

Primérna analyza PFS, s medianom sledovania 18,8 mesiaca, ukazala cenzurovanim pacientov, ktori
boli randomizovani na udrziavaciu lieCbu daratumumabom v druhej randomizacii HR = 0,50; 95 %
IS: 0,34; 0,75; p = 0,0005. Vysledky aktualizovanej analyzy PFS s medianom sledovania 44,5
mesiaca, cenzurovani pacienti, ktori boli randomizovani na udrziavaciu lie¢bu daratumumabom

v druhej randomizacii, vykazovali HR = 0,43;
D-VTd nebol dosiahnuty a v skupine VTd bol

95 % IS: 0,33; 0,55; p < 0,0001. Median PFS v skupine
37,8 mesiaca.

Obrazok 6:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v Studii MM Y3006
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Relabujuci/refraktérny mnohopocetny myelom

Monoterapia:

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’ intravendzneho daratumumabu v monoterapii pri liecbe dospelych
pacientov s relabujicim a refraktérnym mnohopocetnym myeldémom, ktorych predchadzajtca liecba
zahrnala proteazémovy inhibitor a imunomodulator a ktori preukazali progresiu ochorenia pri
poslednej liecbe, bola preukazana v dvoch otvorenych studiach.

V stadii MMY 2002 dostavalo 106 pacientov s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym
myelémom 16 mg/kg intravendzny daratumumab az do progresie ochorenia. Medidn veku pacientov
bol 63,5 rokov (rozpitie 31 az 84 rokov), 11 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov, 49 % bolo muZzov
a 79 % bolo belochov. Median predchadzajtcich linii lie¢by, ktoré pacienti dostali, bol 5. Osemdesiat
percent pacientov podstiipilo predtym autolognu transplantaciu kmeniovych buniek. Predchadzajuce
lieCby zahtnali bortezomib (99 %), lenalidomid (99 %), pomalidomid (63 %) a carfilzomib (50 %). Na
zaciatku bolo 97 % pacientov refraktérnych na poslednu liniu lie¢by, 95 % bolo refraktérnych na
proteazomovy inhibitor (PI) a sticasne imunomodulator (IMiD), 77 % bolo refraktérnych na alkylacné
latky, 63 % bolo refraktérnych na pomalidomid a 48 % pacientov bolo refraktérnych na carfilzomib.

Vysledky ucinnosti vopred planovanej predbeznej analyzy zalozené na vyhodnoteni nezavislou
posudkovou komisiou st uvedené v tabul’ke 14 niZsie.

Tabulka 14: Vysledky tuc¢innosti vyhodnotené nezavislou posudkovou komisiou v Studii
MMY2002

Kritérium ucinnosti Intraven6zny daratumumab
16 mg/kg
N=106

Miera celkovej odpovede! (ORR: sSCR+CR+VGPR+PR) 31 (29,2)

[n (%)]

95 % IS (%) (20,8, 38,9)
Striktnd kompletna odpoved’ (sCR) [n (%)] 3(2,8)
Kompletna odpoved’ (CR) [n] 0
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Ciastoéna odpoved’ (PR) [n (%)] 18 (17,0)

Miera klinického prinosu (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0

Median trvania odpovede [mesiace (95 % IS)] 7,4 (5,5, NE)

Median doby do odpovede [mesiace (rozpitie)] 1(0,9; 5,6)

' Primérne kritérium a&innosti (kritéria International Myeloma Working Group).

IS = interval spol'ahlivosti; NE = neda sa odhadnut’ (z angl. not estimable); MR = minimalna odpoved’ (z angl. minimal
response).

Miera celkovej odpovede (ORR, Overall Response Rate) v studii MM Y2002 bola podobna bez ohl'adu
na typ predchadzajucej liecby myelomu.

Pri aktualizacii prezivania s medidnom sledovania 14,7 mesiaca bol median OS 17,5 mesiaca (95 %
IS: 13,7; neda sa odhadnut).

V stadii GEN501 dostavalo 42 pacientov s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom
16 mg/kg intravendzneho daratumumabu az do progresie ochorenia. Median veku pacienta bol

64 rokov (rozpitie 44 az 76 rokov), 64 % bolo muzov a 76 % bolo belochov. Median
predchadzajucich linii liecby bol 4. Sedemdesiatstyri percent pacientov absolvovalo predtym ASCT.
Predchadzajuca lieCba zahrnala bortezomib (100 %), lenalidomid (95 %), pomalidomid (36 %)

a carfilzomib (19 %). Na zaciatku bolo 76 % pacientov refraktérnych na poslednt liniu liecby, 64 %
bolo refraktérnych PI a suc¢asne IMiD, 60 % bolo refraktérnych na alkyla¢né latky, 36 % bolo
refraktérnych na pomalidomid a 17 % bolo refraktérnych na carfilzomib.

Vopred planovana predbezna analyza ukazala, Ze lieCba daratumumabom v davke 16 mg/kg viedla
k 36 % miere celkovej odpovede s 5 % kompletnych odpovedi a 5 % vel'mi dobrych ¢iastocnych
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odpovedi. Median doby do odpovede bol 1 (rozpdtie: 0,5 az 3,2) mesiac. Median trvania odpovede
nebol dosiahnuty (95 % IS: 5,6 mesiacov, neda sa odhadnut).

Pri aktualizacii prezivania s medianom sledovania 15,2 mesiacov nebol median OS dosiahnuty (95 %
IS: 19,9 mesiacov, neda sa odhadnut’), pricom 74 % jedincov bolo stale nazive.

Kombinovana liecba s lenalidomidom

Stadia MMY 3003, otvorena, randomizovand, aktivne kontrolovana tudia fazy III, porovnavala lie¢bu
intravenoznym daratumumabom 16 mg/kg v kombinacii s lenalidomidom a nizkou davkou
dexametazonu (DRA) s lieCbou lenalidomidom a nizkou davkou dexametazonu (Rd) u pacientov

s relabujicim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostali aspon jednu
predchadzajacu lie¢bu. Lenalidomid (25 mg jedenkrat denne peroralne v 1. — 21. den opakovanych 28-
diovych [4-tyzdnovych] cyklov) bol podavany s nizkou davkou dexametazonu 40 mg/tyzden (alebo
znizenou davkou 20 mg/tyzden pacientom vo veku > 75 rokov alebo s BMI < 18,5). V ditoch podania
infuzie intravendzneho daratumumabu sa podal dexametazon v davke 20 mg ako liek pred infaziou

a zostavajuca Cast’ bola podana den po infuzii. Liecba pokracovala v oboch skupinach do progresie
ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 569 pacientov; 286 do skupiny s kombinaciou DRd a 283 do skupiny
s kombinaciou Rd. Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli

v skupine s intravenéznym daratumumabom a v kontrolnej skupine podobné. Median veku pacientov
bol 65 rokov (rozpitie 34 az 89 rokov) a 11 % bolo vo veku > 75 rokov. Vac¢sina pacientov (86 %)
dostala predtym PI, 55 % pacientov dostalo predtym IMiD, vratane 18 % pacientov, ktori dostali
predtym lenalidomid a 44 % pacientov dostalo predtym PI aj IMiD. Na zaciatku liecby bolo 27 %
pacientov refraktérnych na poslednu liniu liecby. Osemnast’ percent (18 %) pacientov bolo
refraktérnych len na PI a 21 % bolo refraktérnych na bortezomib. Pacienti refraktérni na lenalidomid
boli vyradeni zo Studie.

S medianom sledovania 13,5 mesiaca preukazala primarna analyza PFS v studii MM Y3003 zlepSenie
v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd; median PFS nebol dosiahnuty v skupine DRd a bol

18,4 mesiaca v skupine Rd (HR = 0,37; 95 % IS: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Vysledky aktualizovane;j
analyzy PFS po mediane sledovania 55 mesiacov nad’alej vykazovali zlepSenie PFS u pacientov

v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd. Median PFS bol 45,0 mesiaca v skupine DRd a 17,5
mesiaca v skupine Rd (HR = 0,44; 95 % IS: 0,35; 0,54; p < 0,0001), ¢o predstavuje 56 % zniZenie
rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov liecenych DRd (pozri obrazok 7).

61



Obrazok 7:  Kaplanova-Meierova krivka PFS v studii MM Y3003
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Po mediane sledovania 80 mesiacov preukazal DRd vyhodu OS oproti skupine Rd (HR = 0,73; 95 %
IS: 0,58; 0,91; p = 0,0044). Median OS bol 67,6 mesiaca v skupine DRd a 51,8 mesiaca v skupine Rd.
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Obrazok 8: Kaplanova-Meierova krivka OS v studii MM Y3003
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Dalsie vysledky G¢innosti zo §tidie MMY3003 si uvedené niZsie v tabulke 15.

Tabulka 15: DalSie vysledky uinnosti zo $tidie MMY3003

Pocet pacientov s hodnotitePnou odpoved’ou DRd (n =281) Rd (n =276)
Celkova odpoved’ (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-hodnota® <0,0001
Striktna kompletna odpoved’ (sCR) 51 (18,1) 20 (7,2)
Kompletna odpoved’ (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Median doby do odpovede [mesiace (95 % IS)] 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1;1,9)
Median trvania odpovede [mesiace (95 % IS)] NE (NE, NE) 17,4 (17,4; NE)
Negativna miera MRD (95 % IS) ® (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8 (1,25 5,5)
Pomer Sanci (odds ratio) s 95 % IS¢ 9,31 (4,31, 20,09)
p-hodnota® <0,0001

DRd = daratumumab-lenalidomid-dexametazon; Rd = lenalidomid-dexametazon; MRD = minimalna rezidualna choroba
(z angl. minimal residual disease); IS = interval spolahlivosti; NE = neda sa odhadnt’ (z angl. not estimable).
& p-hodnota z Cochranovho Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.

b Zalozené na populécii s tmyslom lie¢by (z angl. Intent-to-treat population) a hranici 107,

¢ Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad bezného pomeru Sanci (OR; odds ratio). OR > 1 poukazuje na vyhodu pre

DRd.
d p-hodnota je z Fisherovho exaktného testu.
Kombinovana liecba s bortezomibom
Stadia MMY 3004, otvorena, randomizovand, aktivne kontrolovana §tadia fazy III, porovnavala lie¢bu
intravendznym daratumumabom 16 mg/kg v kombinacii s bortezomibom a dexametazénom (DVd)
s lieCbou bortezomibom a dexametazénom (Vd) u pacientov s relabujucim alebo refraktérnym
mnohopocetnym myelomom, ktori dostali asponi jednu predchadzajucu lie¢bu. Bortezomib bol
podavany subkutannou injekciou alebo intravendznou injekciou v davke 1,3 mg/m? povrchu tela
dvakrat tyzdenne pocas dvoch tyzdnov (1., 4., 8. a 11. dei) opakovanych 21-dnovych (3-tyzdnovych)
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lieCebnych cyklov, celkovo pocas 8 cyklov. Dexametazon bol podavany peroralne v davke 20 mg v 1.,
2.,4.,5.,8.,9.,11.a12. den kazdého z 8 cyklov bortezomibu (80 mg/tyZzden pocas dvoch z troch
tyzdiov cyklu bortezomibu) alebo v znizenej davke 20 mg/tyzden u pacientov vo veku > 75 rokov,

s BMI < 18,5, s nedostato¢ne kontrolovanym diabetom mellitus alebo s predchadzajicou intoleranciou
na lie¢bu steroidmi. V diloch podania infuzie intravendzneho daratumumabu sa podal dexametazon

v davke 20 mg ako liek pred infiziou. Lie¢ba intraven6znym daratumumabom pokrac¢ovala do
progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 498 pacientov; 251 na skupinu DVd a 247 na skupinu Vd.
Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli v skupine

s intravenoznym daratumumabom a v kontrolnej skupine podobné. Median veku pacienta bol 64 rokov
(rozpitie 30 az 88 rokov) a 12 % bolo vo veku > 75 rokov. Sest'desiatdevit percent (69 %) pacientov
dostalo predtym PI (66 % dostalo bortezomib) a 76 % pacientov dostalo IMiD (42 % dostalo
lenalidomid). Na zaciatku lie¢by bolo 32 % pacientov refraktérnych na poslednu liniu liecby.
Tridsat'tri percent (33 %) pacientov bolo refraktérnych len na IMiD a 28 % bolo refraktérnych na
lenalidomid. Pacienti refraktérni na bortezomib boli vyradeni zo Studie.

S medidnom sledovania 7,4 mesiaca preukazala primarna analyza PFS v §tidii MM Y3004 zlepsenie

v skupine DVd v porovnani so skupinou Vd; median PFS nebol dosiahnuty v skupine DVd a bol

7,2 mesiaca v skupine Vd (HR [95 % IS]: 0,39 [0,28, 0,53]; p-hodnota < 0,0001). Vysledky
aktualizovanej analyzy PFS po mediane sledovania 50 mesiacov nad’alej vykazovali zlepSenie PFS

u pacientov v skupine DVd v porovnani so skupinou Vd. Median PFS bol 16,7 mesiaca v skupine
DVd a 7,1 mesiaca v skupine Vd (HR [95 % IS]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-hodnota < 0,0001), ¢o
predstavuje 69 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov lie¢enych DVd oproti Vd
(pozri obrazok 9).
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Obrazok 9: Kaplanova-Meierova krivka PFS v studii MM Y3004
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Po mediane sledovania 73 mesiacov preukazal DVd vyhodu OS oproti skupine Vd (HR = 0,74; 95 %
IS: 0,59; 0,92; p = 0,0075). Median OS bol 49,6 mesiaca v skupine DVd a 38,5 mesiaca v skupine Vd.
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Obrazok 10:

Kaplanova-Meierova krivka OS v studii MMY3004
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Dalsie vysledky Gi¢innosti zo §tidie MMY3004 si uvedené niZsie v tabulke 16.

Tabulka 16: DalSie vysledky &innosti zo $tadie MMY3004

Pocet pacientov s hodnotite'nou odpoved’ou DVd (n = 240) Vd (n =234)
Celkova odpoved (sCR+CR+VGPR+PR) n (%) | 199 (82,9) 148 (63,2)
p-hodnota® <0,0001
Striktna kompletna odpoved’ (sCR) 11 (4,6) 52,1
Kompletna odpoved’ (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved (VGPR) | 96 (40,0) 47 (20,1)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Median doby do odpovede [mesiace (rozpitie)] | 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5; 2,1)
Median trvania odpovede [mesiace (95 % IS)] NE (11,5; NE) 7,9 (6,7; 11,3)
Negativna miera MRD (95 % IS)° 8,8 % (5,6 %, 13,0 %) | 1,2 % (0,3 %, 3,5 %)
Odds ratio s 95 % IS¢ 9,04 (2,53; 32,21)
p-hodnota® 0,0001

DVd = daratumumab- bortezomib-dexametazon; Vd = bortezomib-dexametazén; MRD = minimalna rezidualna choroba;

IS = interval spol'ahlivosti; NE = neda sa odhadnut’.
a

b

p-hodnota z Cochranovho Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.
Zalozené na populécii s imyslom liecby a hranici 107,

Pouziva sa Mantelov-Haenszelov odhad bezného odds ratio. Odds ratio > 1 poukazuje na vyhodu pre DVd.

d p-hodnota je z Fisherovho exaktného testu.

Elektrofyziologia srdca

Daratumumab, ako vel’ky protein, ma nizku pravdepodobnost’ priamych interakcii s idonovymi
kanalmi. Vplyv daratumumabu na QTc interval bol hodnoteny v otvorenej Stadii s 83 pacientmi
(stadia GENS5O01) s relabujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom po infuzidch
daratumumabu (4 az 24 mg/kg). Linedrne zmieSané FK-FD analyzy nenaznacili ziadne vécSie
zvysenie v priemernom QTcF intervale (t. j., vacSie ako 20 ms) pri Cpax daratumumabu.
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Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii
s DARZALEXOM vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym myeldémom
(informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozicia daratumumabu u pacientov s mnohopocetnym myelémom v studii v monoterapii, po
odporuc¢anom 1 800 mg podani subkutannej formy DARZALEXU (tyzdenne pocas 8 tyzdiiov,
jedenkrat za dva tyzdne pocas 16 tyzdnov, potom mesaéne) v porovnani so 16 mg/kg intravendzneho
daratumumabu v rovnakom davkovacom rezime ukézala non-inferioritu pre koprimarny ciel'ovy
ukazovatel’ maximalnej hodnoty Ciougn (3. cyklus 1. defi pred podanim davky), s priemerom + SD 593
+ 306 pug/ml v porovnani s 522 + 226 pug/ml pre intravendzny daratumumab, s pomerom
geometrickych priemerov 107,93 % ( 90 % IS: 95,74 — 121,67).

V kombinovane;j stadii AMY3001 bola u pacientov s AL amyloidézou maximéalna hodnota Cirougn (3.
cyklus 1. den pred podanim davky) podobna maximalnej hodnote Cirouen pri mnohopocetnom myeléome
s priemernou hodnotou £ SD 597 + 232 ug/ml po odporucanom podani 1 800 mg subkutannej formy
DARZALEXU (tyzdenne pocas 8 tyzdiiov, kazdé dva tyzdne pocas 16 tyzdnov, potom raz mesacne).

Po odporucanej davke 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu sa maximalne
koncentracie (Cmax) zvysili 4,8-nasobne a celkova expozicia (AUCo.7 ani) sa zvysila 5,4-nasobne od
prvej davky po poslednu tyzdenna davku (8. davka). Najvyssie minimalne koncentracie
DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu sa zvy¢ajne pozorujui na konci tyzdnovych
davkovacich rezimov pre monoterapiu aj pre kombinovanu liecbu.

Simulované minimalne koncentracie u pacientov s mnohopocetnym myelomom po 6 tyzdennych
davkach 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu pre kombinovanu liecbu boli
podobné ako pre 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu v monoterapii.

U pacientov s mnohopocetnym myelomom bola expozicia daratumumabu v kombinovanej $tadii
s pomalidomidom a dexametazéonom ($tidia MMY3013) podobna expozicii v monoterapii,

s maximalnym priemerom Ciougn (3. cyklus 1. dent pred podanim davky) = SD 537 + 277 pg/ml po
odporté¢anom podani roztoku 1 800 mg DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu (tyZdenne
pocas 8 tyzdnov, kazdé dva tyzdne pocas 16 tyzdilov, potom raz mesacne).

Absorpcia a distribucia

Pri odporacanej davke 1 800 mg u pacientov s mnohopocetnym myelémom je absolutna biologicka
dostupnost DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu 69 %, s rychlostou absorpcie 0,012 h!,
pricom maximalne koncentracie sa dosahuji po 70 az 72 h (Tmax). Pri odporucanej davke 1 800 mg
u pacientov s AL amyloidézou sa absolutna biologicka dostupnost’ neodhadla, konstanta miery
absorpcie bola 0,77 dei”! (8,31 % CV) a maximalne koncentracie sa dosiahli za 3 dni.

Priemerny odhad distribu¢ného objemu na zaklade modelu pre centralny kompartment bol 5,25 1
(36,9 % CV) a pre periférny kompartment (V2) 3,78 | pri daratumumabe v monoterapii a modelovany
priemerny odhad distribu¢ného objemu pre V1 bol 4,36 1 (28,0 % CV) a pre V2 2,80 1, ked’ sa
daratumumab podéval v kombinacii s pomalidomidom a dexametazénom pacientom

s mnohopocetnym myelomom. U pacientov s AL amyloid6zou je podl'a modelu odhadovany zdanlivy
distribu¢ny objem po subkutannom podani 10,8 1 (3,1 % CV). Tieto vysledky naznacujt, ze
daratumumab je primarne lokalizovany v cievnom systéme s obmedzenou distribuciou do
extravaskularneho tkaniva.
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Metabolizmus a eliminécia

Daratumumab vykazuje farmakokinetiku zavislu od koncentracie aj od Casu s paralelnou linearnou

a nelinearnou (saturovatelnou) eliminéaciou, ktora je charakteristicka pre klirens sprostredkovany
cielom. Priemerna hodnota klirensu daratumumabu odhadovana na zaklade popula¢ného
farmakokinetického modelu je 4,96 ml/h (58,7 % CV) u pacientov s daratumumabom v monoterapii a
4,32 ml/h (43,5 % CV) pri podavani daratumumabu v kombinécii s pomalidomidom a
dexametazonom u pacientov s mnohopoc¢etnym myelémom. U pacientov s AL amyloiddzou je
zdanlivy klirens po subkutannom podani 210 ml/den (4,1 % CV). Geometricky priemer pre
eliminacny polcas spojeny s linedrnou elimindciou na zaklade modelu je 20,4 dia (22,4 % CV)

u pacientov s mnohopocetnym myeldémom v monoterapii daratumumabom a 19,7 dia (15,3 % CV) pri
podavani daratumumabu v kombinéacii s pomalidomidom a dexametazénom a 27,5 dna (74,0 % CV)

u pacientov s AL amyloidézou. V pripade rezimov monoterapie a kombinovanej lieCby sa rovnovazny
stav dosiahne priblizne o 5 mesiacov s davkovanim kazdé 4 tyzdne pri odporucanej davke a schéme

(1 800 mg; jedenkrat tyzdenne pocas 8 tyzdiov, kazdé 2 tyzdne pocas 16 tyzdinov a potom kazdé 4

tyzdne).

Populacna farmakokinetickd analyza sa uskuto¢nila na zaklade udajov zo $tadii s mnohopocetnym
myelémom s pouzitim monoterapie a kombinovanej lieccby DARZALEXOM roztokom na subkutannu
injekciu a predpokladané farmakokinetické expozicie su zhrnuté v tabul’ke 17.

Tabul’ka 17:

Expozicia daratumumabu po podani subkutiannej formy DARZALEXU

(1 800 mg) alebo intravenézneho daratumumabu (16 mg/kg) v monoterapii
u pacientov s mnohopocetnym myelémom

Farmakokinetické
parametre

Cykly

subkutanny
daratumumab
Median
(5.; 95. percentil)

intravenézny
daratumumab
Median
(5.; 95. percentil)

1. cyklus, 1. tyzdenna davka

123 (36; 220)

112 (43; 168)

Cirough (g/ml) 2. cyklus, posledna tyzdenna davka | 563 (177; 1063) 472 (144; 809)
(Cuough v 1. defi 3. cyklus)
Conex (1g/ml) 1. cyklus, 1. tyzdennd davka 132 (54; 228) 256 (173; 327)
e 2. cyklus, poslednd tyzdenna davka | 592 (234; 1114) 688 (369; 1061)
AUC.7 gni 1. cyklus, 1. tyzdenna davka 720 (293; 1274) 1187 (773; 1619)
(ug/mleden) 2. cyklus, posledna tyzdenna davka | 4017 (1515; 7564) | 4019 (1740; 6370)

Populacna farmakokineticka analyza s pouZzitim tdajov z kombinovanej liecby DARZALEXOM
roztokom na subkutannu injekciu u pacientov s AL amyloidézou bola vykonana s tdajmi od 211
pacientov. Pri odporucanej davke 1 800 mg boli predpokladané koncentracie daratumumabu o nieco
vyssie, ale zvy€ajne v rovnakom rozmedzi v porovnani s pacientmi s mnohopocetnym myelémom.

Tabul’ka 18:

Expozicia daratumumabu po podani subkutiannej formy DARZALEXU

(1 800 mg) u pacientov s AL amyloidézou
Farmakokinetické Cykly subkutinny daratumumab
parametre Median (5.; 95. percentil)
1. cyklus, 1. tyzdenna davka 138 (86; 195)
Cirough (Lg/ml) 2. cyklus, posledna tyzdenna davka | 662 (315; 1037)
(Ctrough v 1. den 3. Cyklus)
Conex (/1) 1. cyklus, 1. tyzdenna davka 151 (88; 226)

2. cyklus, posledna tyZzdenna davka

729 (390; 1 105)

AUCO_7 dni (],l g/ ml-deﬁ)

1. cyklus, 1. tyZzdenna davka

908 (482; 1 365)

2. cyklus, posledna tyzdenna davka

4855 (2 562; 7 522)
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Osobitné populécie

Vek a pohlavie

Na zaklade populacnych farmakokinetickych analyz u pacientov (33 — 92 rokov) dostavajtcich
monoterapiu alebo rézne kombinované terapie nemal vek Statisticky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku daratumumabu. Pre pacientov nie je potrebna individualizacia na zaklade veku.

Pohlavie malo $tatisticky vyznamny vplyv na parametre PK u pacientov s mnohopocetnym
myelomom, ale nie u pacientov s AL amyloidézou. U Zien sa pozorovala mierne vyssia expozicia ako
u muzov, ale rozdiel v expozicii sa nepovazuje za klinicky vyznamny. Pre pacientov nie je potrebna
individualizacia na zéklade pohlavia.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie so subkutannou formou DARZALEXU u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek. Analyzy populacnej farmakokinetiky sa uskuto¢nili na zaklade
existujucich udajov o funkcii obli¢iek u pacientov s mnohopocetnym myelémom dostavajucich
monoterapiu subkutdnnou formou DARZALEXU alebo r6zne kombinované terapie u pacientov

s mnohopocetnym myelémom alebo s AL amyloiddézou. Medzi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek
a pacientmi s normalnou funkciou obliciek neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely

v expozicii daratumumabu.

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa Ziadne formalne $tudie so subkutadnnou formou DARZALEXU u pacientov

s poruchou funkcie pecene.

Analyzy popula¢nej farmakokinetiky sa uskuto¢nili u pacientov s mnohopocetnym myelémom
dostavajicich subkutannu formu DARZALEXU v monoterapii alebo rdzne kombinované terapie
u pacientov s mnohopocetnym myelémom a s AL amyloid6zou. Medzi pacientmi s normalnou
funkciou pecene a pacientmi s miernou poruchou funkcie pecene neboli pozorované klinicky
vyznamné rozdiely v expozicii daratumumabu. Bolo len ve'mi malo pacientov so stredne t'azkou
a tazkou poruchou funkcie pecene na vyvodenie zmysluplnych zaverov pre tieto populacie.

Rasa

Na zaklade Styroch populacnych farmakokinetickych analyz u pacientov dostavajucich subkutannu
formu DARZALEXU ako monoterapiu, alebo ako r6zne kombinované terapie bola expozicia
daratumumabu medzi r6znymi rasami podobna.

Telesnd hmotnost

Podanim konstantnej davky 1 800 mg subkutannej formy DARZALEXU v monoterapii sa dosiahla
primerana expozicia pre vSetky podskupiny telesnej hmotnosti. U pacientov s mnohopocetnym
myelémom priemernd hodnota Ciougn v 1. det 3. cyklu v podskupine s nizSou telesnou hmotnost'ou
(< 65 kg) bola 0 60 % vyssia a v podskupine s vyssou telesnou hmotnost'ou (> 85 kg) o 12 % nizsia
ako v podskupine s intravendznym podanim daratumumabu. U niektorych pacientov telesnou
hmotnost'ou > 120 kg bola pozorovana niz§ia expozicia, ¢o moze viest’ k znizeniu G¢innosti. Toto
pozorovanie je vSak zaloZené na obmedzenom pocte pacientov.

U pacientov s AL amyloid6zou sa nepozorovali ziadne vyznamné rozdiely v hodnote Cirougn
v zévislosti od telesnej hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Toxikologické udaje boli odvodené zo §tudii s daratumumabom na Simpanzoch a so zastupnou
protilatkou proti CD38 na makakoch javskych (rod Cynomolgus). Nevykonali sa testy chronicke;j

toxicity.

Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na zvieratach na stanovenie karcinogénneho potencialu daratumumabu.
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Neuskutocnili sa ziadne $tadie na zvieratach hodnotiace potencialne G¢inky daratumumabu na
reprodukciu alebo vyvin alebo na stanovenie potencialnych u¢inkov na fertilitu samcov a samic.

Pre rekombinantnu 'udsku hyaluronidazu sa nevykonali Ziadne Stiidie karcinogenity, genotoxicity ani
fertility. U opic, ktoré dostavali 22 000 U/kg/tyzden subkutanne (12-krat vyssia davka ako davka pre
¢loveka) pocas 39 tyzdinov, nedoslo k Ziadnym u¢inkom na reprodukéné tkaniva a funkciu ani

k systémovej expozicii hyaluronidazy. Ked’ze hyaluronidaza je rekombinantna forma endogénne;j
Pudskej hyaluronidazy, nepredpoklada sa ziadna karcinogenita, mutagenéza ani ucinky na fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
rekombinantna 'udska hyaluronidaza (rHuPH20)
L-histidin

L-histidin monohydrochlorid monohydrat
L-metionin

Polysorbat 20

sorbitol (E420)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie pouZzivat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorena injekéna liekovka

3 roky

V case pouzitelnosti sa liek v neprepichnutych lieckovkach méze uchovavat pri izbovej teplote
(£30 °C) pocas jedného obdobia az 24 hodin. Po vybrati lieku z chladnicky sa liek nesmie vratit’ do
chladni¢ky (pozri Cast’ 6.6).

Pripravend injekéna striekacka

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola v pripade injekénej striekacky preukazana pocas

24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C), po ¢om nasleduje najviac 12 hodin pri teplote 15 °C —25 °C a pri
dennom svetle. Z mikrobiologického hl'adiska, ak metdda otvorenia nevylucuje riziko kontaminacie
mikrobmi, sa ma liek pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as a podmienky uchovavania je
zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie otvoreného lieku (pozri Cast’ 6.3).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 ml roztoku v sklenenej injek¢nej liekovke typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym
vyklapacim viecCkom obsahujuceho 1 800 mg daratumumabu. Velkost’ balenia je 1 injekéna liekovka.
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6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

DARZALEX roztok na subkutannu injekciu je ur€eny len na jednorazové pouzitie a je pripraveny na
pouzitie.

DARZALEX roztok na subkutannu injekciu ma byt Ciry az opalizujici a bezfarebny az ZIty roztok.
Nepouzivajte, ak st pritomné nepriehl'adné Castice, ak doslo k zmene farby alebo ak su v roztoku
pritomné iné cudzorodé Castice.

DARZALEX roztok na subkutdnnu injekciu je kompatibilny s polypropylénovym alebo
polyetylénovym materialom injekcnej striekacky; so subkutannymi infaznymi siipravami

z polypropylénu, polyetylénu alebo polyvinylchloridu (PVC) a s ihlami z nehrdzavejlicej ocele na
premiestnenie a podanie.

Neotvorena injekéna liekovka

Vyberte injekénu lickovku DARZALEXU roztoku na subkutannu injekciu z chladnicky (2 °C — 8 °C)
a nechajte zohriat’ na izbovu teplotu (< 30 °C). Neprepichnuta injekéna liekovka sa moze uchovavat
pri izbovej teplote a dennom svetle maximalne 24 hodin v pévodnom obale na ochranu pred

svetlom. Chraiite pred priamym slne¢nym svetlom. Nepretrepavajte.

Pripravend injek¢na striekacka

Davkovaciu striekacku pripravte v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach. Po
premiestneni z injekénej lickovky do injek¢nej strickacky uchovavajte roztok DARZALEXU na
subkutannu injekciu najviac 24 hodin v chladnicke, po ¢om nasleduje najviac 12 hodin pri teplote
15 °C — 25 °C a dennom svetle (pozri Cast’ 6.3). Ak sa roztok uchovava v chladnicke, nechajte ho pred
podanim dosiahnut’ izbovu teplotu.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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