1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

DARZALEX 20 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de 5 ml contiene 100 mg de daratumumab (20 mg de daratumumab por ml).
Cada vial de 20 ml contiene 400 mg de daratumumab (20 mg de daratumumab por ml).

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1x contra el antigeno CD38, producido en
una linea celular de mamifero (Ovario de Hamster Chino) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Excipiente con efecto conocido

Cada vial de 5 ml de solucion para perfusion contiene 273,3 mg de sorbitol (E420).
Cada vial de 20 ml de solucion para perfusion contiene 1093 mg de sorbitol (E420).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucion para perfusion.
La solucion es entre incolora y amarilla, con un pH de 5,5 y una osmolalidad de 310 a 370 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

DARZALEX esta indicado:

o en combinacion con lenalidomida y dexametasona o con bortezomib, melfalan y prednisona
para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple de nuevo diagndstico que no son
candidatos a un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos.

o en combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple de nuevo diagnostico que son candidatos a un trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos.

o en combinacion con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido al menos un
tratamiento previo.

o en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y
refractario al tratamiento, que hayan recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un
agente inmunomodulador y que hayan presentado progresion de la enfermedad en el ultimo
tratamiento.

4.2 Posologia y forma de administracion

DARZALEX se debe administrar por un profesional sanitario en un entorno donde se disponga de
equipamiento para la reanimacion.

Se deben administrar medicamentos previos y posteriores a la perfusion para reducir el riesgo de
reacciones relacionadas con la perfusion (RRPs) con daratumumab. Ver mas adelante “Medicamentos
concomitantes recomendados”, “Tratamiento de las reacciones relacionadas con la perfusion” y la
seccion 4.4.



Posologia

Pauta posologica en combinacion con lenalidomida y dexametasona (ciclos de tratamiento de

4 semanas) y en monoterapia

La dosis recomendada de DARZALEX es de 16 mg/kg de peso, administrada en perfusion intravenosa
conforme a la pauta posolodgica indicada a continuacion en la tabla 1.

Tabla 1:  Pauta posolégica de DARZALEX en combinacion con lenalidomida y
dexametasona (Rd) (ciclos de tratamiento de 4 semanas) y en monoterapia

Semanas Pauta

Semanas 1 a 8 Semanalmente (8 dosis en total)

Semanas 9 a 24* Cada dos semanas (8 dosis en
total)

Semana 25 en adelante hasta la progresion de la Cada cuatro semanas

enfermedad®

a

b

La primera dosis de la pauta posoldgica cada 2 semanas se administra en la semana 9.
La primera dosis de la pauta posoldgica cada 4 semanas se administra en la semana 25.

La dexametasona se debe administrar en dosis de 40 mg/semana (o una dosis reducida de
20 mg/semana para los pacientes > 75 afos).

Para la dosis y la pauta posologica de los medicamentos administrados con DARZALEX, ver
seccion 5.1 y la correspondiente Ficha Técnica.

Pauta posologica en combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona (ciclos de tratamiento de

6 semanas)

La dosis recomendada de DARZALEX es de 16 mg/kg de peso, administrada en perfusion intravenosa
conforme a la pauta posolégica indicada a continuacion en la tabla 2:

Tabla 2:  Pauta posolégica de DARZALEX en combinaciéon con bortezomib, melfalan y
prednisona ([VMP]; ciclos de tratamiento de 6 semanas)

Semanas Pauta

Semanas 1 a 6 Semanalmente (6 dosis en total)
Semanas 7 a 54° Cada tres semanas (16 dosis en total)
Semana 55 en adelante hasta progresion de la enfermedad® | Cada cuatro semanas

a

b

La primera dosis de la pauta posoldgica cada 3 semanas se administra en la semana 7.
La primera dosis de la pauta posoldgica cada 4 semanas se administra en la semana 55.

Bortezomib se administra dos veces a la semana en las semanas 1, 2, 4 y 5 durante el primer ciclo de 6
semanas, y después una vez a la semana en las semanas 1, 2, 4 y 5 durante otros ocho ciclos mas de 6
semanas. Para informacién sobre la dosis y la pauta posologica de VMP cuando se administra con
DARZALEX, ver seccién 5.1.

Pauta posologica en combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona (ciclos de tratamiento
de 4 semanas) para el tratamiento de pacientes de nuevo diagnostico que son candidatos a un
trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)

La dosis recomendada de DARZALEX es de 16 mg/kg de peso, administrada en perfusion intravenosa
conforme a la pauta posolodgica indicada a continuacion en la tabla 3.

Tabla 3:  Pauta posologica de DARZALEX en combinacion con bortezomib, talidomida y
dexametasona ([VTd]; ciclos de tratamiento de 4 semanas)

Fase de Semanas Pauta

tratamiento

Induccion Semanas 1 a 8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 16* Cada dos semanas (4 dosis en total)

Detener para quimioterapia a dosis altas y TAPH




| Consolidacion | Semanas 1 a 8° | Cada dos semanas (4 dosis en total)

a

b

La primera dosis de la pauta posoldgica cada 2 semanas se administra en la semana 9.

La primera dosis de la pauta posoldgica cada 2 semanas se administra en la semana 1 tras la reanudacion del
tratamiento después del TAPH.

La dexametasona se debe administrar en dosis de 40 mg los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 y 23 de los
ciclos 1y 2,y en dosis de 40 mg los dias 1-2 y de 20 mg en los dias de administracion subsiguientes
(dias 8, 9, 15, 16) de los ciclos 3-4. La dexametasona a dosis de 20 mg se debe administrar los dias 1,
2,8,9,15, 16 en los ciclos 5y 6.

Para la dosis y la pauta posologica de los medicamentos administrados con DARZALEX, ver seccion
5.1y la correspondiente Ficha Técnica.

Pauta posologica en combinacion con bortezomib y dexametasona (ciclos de tratamiento de

3 semanas)

La dosis recomendada de DARZALEX es de 16 mg/kg de peso administrada en perfusion intravenosa
conforme a la pauta posolodgica indicada a continuacion en la tabla 4.

Tabla 4:  Pauta posologica de DARZALEX en combinacion con bortezomib y
dexametasona (Vd) (ciclos de tratamiento de 3 semanas)

Semanas Pauta

Semanas 1 a 9 Semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 24* Cada tres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta la progresion de la enfermedad® | Cada cuatro semanas

a

b

La primera dosis de la pauta posoldgica cada 3 semanas se administra en la semana 10.
La primera dosis de la pauta posoldgica cada 4 semanas se administra en la semana 25.

La dexametasona se debe administrar en dosis de 20 mg los dias 1, 2,4, 5, 8,9, 11 y 12 de los

8 primeros ciclos de tratamiento con bortezomib o a una dosis reducida de 20 mg/semana para los
pacientes > 75 afios, con peso insuficiente (IMC < 18,5), con diabetes mellitus mal controlada o con
intolerancia previa al tratamiento con esteroides.

Para la dosis y la pauta posologica de los medicamentos administrados con DARZALEX, ver
seccion 5.1 y la correspondiente Ficha Técnica.

Velocidades de perfusion

Tras la dilucion, la perfusion de DARZALEX se debe administrar por via intravenosa con la velocidad
de perfusion inicial indicada a continuacion en la tabla 5. Los incrementos de la velocidad de
perfusion se deben considerar s6lo en ausencia de reacciones relacionadas con la perfusion.

Para facilitar la administracion, la primera dosis prescrita de 16 mg/kg en la semana 1 se puede dividir
en dos dias consecutivos, es decir, 8 mg/kg el dia 1 y el dia 2, respectivamente; ver tabla 5 a
continuacion.

Tabla5:  Velocidades de perfusion para la administracién de DARZALEX (16 mg/kg)

Volumen de | Velocidad inicial | Incrementos de | Velocidad
dilucion (primera hora) la velocidad?® maxima
Perfusion de la semana 1
Opcion 1 (perfusion de dosis unica)
Dia 1 de la semana 1 1 000 ml 50 ml/h 50 ml/h cada hora | 200 ml/h
(16 mg/kg)
Opcion 2 (perfusion de dosis
divididas)
Dia 1 de la semana 1 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/h 50 ml/h cada hora | 200 ml/h
Dia 2 de la semana 1 (8 mg/kg) 500 ml 50 ml/h 50 ml/h cada hora | 200 ml/h
Perfusion de la semana 2 500 ml 50 ml/h 50 ml/h cada hora | 200 ml/h
(16 mg/kg)®
Perfusiones subsiguientes (a partir 500 ml 100 ml/h 50 ml/h cada hora | 200 ml/h
de la semana 3, 16 mg/kg)*




Sélo se debe considerar un aumento escalonado de la velocidad de perfusion en ausencia de reacciones relacionadas
con la perfusion.

Se debe usar un volumen de dilucién de 500 ml para la dosis de 16 mg/kg solamente si no se han producido RRPs en
la semana anterior. De lo contrario, usar un volumen de dilucion de 1 000 ml.

Sélo se debe usar una velocidad inicial modificada (100 ml/h) para las perfusiones subsiguientes (es decir, a partir de
la semana 3) si no se han producido RRPs durante las perfusiones anteriores. De lo contrario, continuar siguiendo las
instrucciones indicadas en la tabla para la velocidad de perfusion de la semana 2.

Tratamiento de las reacciones relacionadas con la perfusion
Se deben administrar medicamentos previos a la perfusion para reducir el riesgo de reacciones
relacionadas con la perfusion (RRPs) antes del tratamiento con DARZALEX.

En caso de RRPs de cualquier grado/intensidad, interrumpir inmediatamente la perfusion de
DARZALEX y tratar los sintomas.

El tratamiento de las RRPs puede requerir ademas la reduccion de la velocidad de perfusion o la

interrupcion del tratamiento con DARZALEX tal como se indica mas adelante (ver seccion 4.4).

. Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez resueltos los sintomas de la reaccion, se debe reanudar la
perfusion con una velocidad no superior a la mitad de la velocidad con la que se produjo la
RRP. Si el paciente no presenta mas sintomas de RRP, se puede reanudar el aumento
escalonado de la velocidad de perfusion con los incrementos e intervalos clinicamente
adecuados hasta una velocidad maxima de 200 ml/h (tabla 5).

o Grado 3 (grave): Una vez resueltos los sintomas de la reaccion, se puede considerar la
posibilidad de reanudar la perfusion con una velocidad no superior a la mitad de la velocidad
con la que se produjo la reaccion. Si el paciente no presenta mas sintomas, se puede reanudar el
aumento escalonado de la velocidad de perfusion con los incrementos e intervalos oportunos
(tabla 5). Se debe repetir el procedimiento anteriormente descrito en caso de que reaparezcan
sintomas de grado 3. Suspender de forma permanente DARZALEX en caso de aparicion de una
tercera reaccion relacionada con la perfusion de grado 3 o superior.

o Grado 4 (potencialmente mortal): Suspender de forma permanente el tratamiento con
DARZALEX.

Dosis olvidada
Si se omite una dosis prevista de DARZALEX, la dosis se debe administrar lo antes posible y la pauta
posoldgica se debe ajustar consecuentemente, manteniendo el intervalo de tratamiento.

Modificaciones de la dosis

No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX. Puede ser necesario retrasar las dosis para permitir
la recuperacion de los recuentos de células sanguineas en caso de toxicidad hematologica (ver

seccion 4.4). Para informacion sobre los medicamentos administrados en combinacidén con
DARZALEX, ver la correspondiente Ficha Técnica.

Medicamentos concomitantes recomendados

Medicamentos previos a la perfusion
Para reducir el riesgo de RRPs, se deben administrar a todos los pacientes medicamentos previos a la
perfusion 1-3 horas antes de cada perfusion de DARZALEX de la siguiente forma:

o Corticosteroide (de accion prolongada o intermedia)

- Monoterapia:
Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via intravenosa. Después de
la segunda perfusion, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona
60 mg, por via oral o intravenosa).

- Tratamiento en combinacion:
Dexametasona 20 mg (o equivalente), administrada antes de cada perfusion de
DARZALEX. Cuando la dexametasona sea el corticosteroide administrado como
tratamiento especifico de base, la dosis de dexametasona servira en su lugar como



medicamento previo a la perfusion los dias de perfusion de DARZALEX (ver
seccion 5.1).
La dexametasona se administra por via intravenosa antes de la primera perfusion de
DARZALEX, y se puede considerar su administracion por via oral para las perfusiones
subsiguientes. No se deben tomar corticosteroides adicionales como tratamiento
especifico de base (p. ¢j., prednisona) los dias de la perfusion de DARZALEX cuando los
pacientes ya hayan recibido dexametasona como medicamento previo a la perfusion.

o Antipirético (paracetamol 650 mg a 1000 mg por via oral).

o Antihistaminico (difenhidramina 25 mg a 50 mg o equivalente por via oral o intravenosa).

Medicamento posterior a la perfusion
Se deben administrar medicamentos posteriores a la perfusion para reducir el riesgo de RRPs
diferidas, tal como se indica a continuacion:

- Monoterapia:
Se debe administrar un corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis
equivalente de un corticosteroide de accion intermedia o prolongada conforme a la
practica habitual local) en cada uno de los dos dias siguientes después de todas las
perfusiones (empezando el dia después de la perfusion).

- Tratamiento en combinacion:
Se debe considerar administrar metilprednisolona oral en dosis bajas (<20 mg) o
equivalente el dia siguiente a la perfusion de DARZALEX. No obstante, si se administra
un corticosteroide como tratamiento especifico de base (p. €j., dexametasona, prednisona)
el dia siguiente a la perfusion de DARZALEX, pueden no ser necesarios medicamentos
adicionales posteriores a la perfusion (ver seccion 5.1).

Adicionalmente, en los pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, se
debe considerar el uso de medicamentos posteriores a la perfusion incluyendo broncodilatadores de
accion corta y prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de las cuatro primeras perfusiones, si
el paciente no presenta ninguna RRP de importancia, se pueden suspender estos medicamentos
inhalados posteriores a la perfusion conforme al criterio del médico.

Profilaxis frente a la reactivacion del virus herpes zoster
Se debe considerar administrar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacion del virus

herpes zoster.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia renal. De
acuerdo con analisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia hepatica.

De acuerdo con analisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica (ver seccion 5.2).

Pacientes de edad avanzada
No se considera necesario ajustar la dosis (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de DARZALEX en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.



Forma de administracion

DARZALEX se administra por via intravenosa. Se administra en forma de perfusion intravenosa tras
su dilucion con una solucion inyectable de cloruro soédico 9 mg/ml (0,9%). Para consultar las
instrucciones de dilucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el ntimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Reacciones relacionadas con la perfusioén

DARZALEX puede causar RRPs graves, incluidas reacciones anafilacticas (ver seccion 4.8). Estas
reacciones pueden ser potencialmente mortales y se han notificado resultados mortales.

Se debe controlar a todos los pacientes durante toda la perfusion por si presentan RRPs. En los
pacientes que presenten RRPs de cualquier grado, se debe mantener el control después de la perfusion
hasta que remitan los sintomas.

En estudios clinicos, se han notificado RRPs en aproximadamente la mitad de todos los pacientes
tratados con DARZALEX.

La mayoria de las RRPs se produjeron con la primera perfusion y fueron de grado 1-2 (ver

seccion 4.8). El cuatro por ciento de todos los pacientes presentaron una RRP en mas de una perfusion.
Se produjeron reacciones graves, tales como broncoespasmo, hipoxia, disnea, hipertension, edema
laringeo, edema pulmonar y reacciones adversas oculares (que incluyen derrame coroideo, miopia
aguda y glaucoma de dngulo cerrado). Los sintomas consistieron principalmente en congestion nasal,
tos, irritacion de garganta, escalofrios, vomitos y nauseas. Sintomas menos frecuentes fueron
sibilancias, rinitis alérgica, fiebre, molestias toracicas, prurito, hipotension y vision borrosa (ver
seccion 4.8).

Se debe medicar previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides para
reducir el riesgo de RRPs antes del tratamiento con DARZALEX. La perfusion de DARZALEX se
debe interrumpir ante cualquier RRP de cualquier intensidad y se debe instaurar tratamiento médico/de
apoyo para las RRPs segtin proceda. En los pacientes con RRPs de grado 1, 2 o 3, al reanudar la
perfusion se debe reducir la velocidad de perfusion. Si se produce una reaccion anafilactica o una
reaccion a la perfusion potencialmente mortal (grado 4), se debe iniciar inmediatamente una
reanimacion urgente adecuada. El tratamiento con DARZALEX se debe suspender de inmediato y de
forma permanente (ver las secciones 4.2 y 4.3).

Para reducir el riesgo de RRPs diferidas, se deben administrar corticosteroides orales a todos los
pacientes después de las perfusiones de DARZALEX. Ademas, se debe considerar usar medicamentos
posteriores a la perfusion (p. e€j., corticosteroides inhalados, broncodilatadores de accion corta 'y
prolongada) en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva crénica para tratar las
complicaciones respiratorias que se puedan producir. Si se dan sintomas oculares, se debe interrumpir
la perfusion de DARZALEX y realizar una evaluacion oftalmologica inmediata antes de reanudar
DARZALEX (ver seccion 4.2).



Neutropenia/trombocitopenia

DARZALEX puede aumentar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por el tratamiento de base
(ver seccion 4.8).

Se debe realizar un seguimiento periodico de los recuentos de células sanguineas durante el
tratamiento conforme a la informacion de prescripcion para los tratamientos de base. Se debe controlar
a los pacientes con neutropenia en busqueda de signos de infeccion. Puede ser necesario retrasar la
administracion de DARZALEX para permitir la recuperacion de los recuentos de células sanguineas.
No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX. Considere como tratamiento de apoyo
transfusiones o factores de crecimiento.

Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a la proteina CD38 presente en niveles bajos en los eritrocitos y puede causar un
resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta. El resultado positivo en la prueba de Coombs
indirecta debido a daratumumab puede persistir durante un maximo de 6 meses tras la Gltima perfusion
de daratumumab. Se debe sefalar que daratumumab unido a eritrocitos puede enmascarar la deteccion
de anticuerpos contra antigenos menores en el suero del paciente. La determinacion del tipo de grupo
sanguineo ABO y Rh del paciente no se ve afectada.

Antes de empezar el tratamiento con daratumumab se debe tipificar y cribar a los pacientes. Se puede
considerar fenotipar antes de empezar el tratamiento con daratumumab de acuerdo con la practica
local. La genotipacion de los eritrocitos no se ve afectada por daratumumab y se puede realizar en
cualquier momento.

En el caso de que esté prevista una transfusion, se debe informar a los centros de transfusion de sangre
de esta interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (ver seccion 4.5). Si se requiere una
transfusion de urgencia, se pueden administrar eritrocitos compatibles ABO/RhD sin realizacion de
pruebas cruzadas, conforme a las practicas locales del Servicio de Transfusiones.

Interferencia con la determinacion de respuesta completa

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG kappa que se puede detectar, tanto en los
ensayos de electroforesis (EF) como en los de inmunofijacion (IF) de proteinas en suero usados para la
monitorizacion clinica de la proteina monoclonal endogena (ver seccion 4.5). Esta interferencia puede
tener impacto en la determinacion de la respuesta completa y de la progresion de la enfermedad en
algunos pacientes con mieloma de proteina IgG kappa.

Reactivacion del virus de la Hepatitis B (VHB)

Se han notificado casos de reactivacion del virus de la Hepatitis B, algunos de ellos mortales, en
pacientes tratados con DARZALEX. Se debe realizar un escrutinio de la infeccion por el VHB en
todos los pacientes antes del inicio del tratamiento con DARZALEX.

Para los pacientes con evidencia de serologia positiva para el VHB, se controlaran los sintomas, signos
clinicos y de laboratorio de la reactivacion del VHB durante, y al menos seis meses después de la
finalizacion del tratamiento con DARZALEX. Se manejara a los pacientes de acuerdo con las guias
clinicas actuales para el tratamiento de la hepatitis. Considere la posibilidad de consultar a un experto
en hepatitis segtn lo indicado clinicamente.

En pacientes que desarrollen reactivacion del VHB mientras estan recibiendo DARZALEX, suspenda
el tratamiento con DARZALEX e inicie el tratamiento adecuado. Se debera consultar a médicos con
experiencia en el manejo del VHB la reanudacion del tratamiento con DARZALEX, en pacientes cuya
reactivacion del VHB esta controlada adecuadamente.

Excipientes

Este medicamento contiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
(IHF) no deben recibir este medicamento a menos que sea estrictamente necesario.



Antes de recibir este medicamento, se debe revisar detalladamente la historia clinica del paciente en
cuanto a los sintomas de IHF.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones.

Como anticuerpo monoclonal IgG1k, es improbable que la excrecion renal y el metabolismo mediado
por enzimas hepaticas de daratumumab intacto representen vias de eliminacion importantes. Por tanto,
no se prevé que las variaciones en las enzimas metabolizadoras de fArmacos afecten a la eliminacion
de daratumumab. Debido a la elevada afinidad a un epitopo tnico de la proteina CD38, no se prevé
que daratumumab altere las enzimas metabolizadoras de farmacos.

Las evaluaciones de farmacocinética clinica de daratumumab en combinacion con lenalidomida,
pomalidomida, talidomida, bortezomib y dexametasona indicaron que no habia una interaccion

farmacoldgica clinicamente significativa entre daratumumab y estos farmacos de molécula pequeia.

Interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a la proteina CD38 presente en los eritrocitos e interfiere en las pruebas de
compatibilidad, incluido el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada (ver seccion 4.4). Entre los
métodos que permiten reducir estas interferencias y revertir la union de daratumumab, se encuentra el
tratamiento de los eritrocitos reactivos con ditiotreitol (DTT) u otros métodos validados localmente.
Dado que los antigenos del sistema de grupo sanguineo Kell también son sensibles al tratamiento con
DTT, se deben suministrar unidades Kell-negativas después de descartar o identificar aloanticuerpos
utilizando eritrocitos tratados con DTT. De forma alternativa, se puede considerar también fenotipar o
genotipar (ver seccion 4.4).

Interferencia con los ensayos de electroforesis e inmunofijacién de proteinas en suero

Daratumumab se puede detectar en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacion (IF) de
proteinas en suero usados para monitorizar las inmunoglobulinas monoclonales de la enfermedad
(proteina M). Esto puede inducir a un falso positivo en los resultados de los ensayos de EF e IF de
proteinas en suero en los pacientes con micloma de proteina IgG kappa afectando a la evaluacion
inicial de la respuesta completa de acuerdo a los criterios del Grupo de Trabajo Internacional para
Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés). En pacientes con respuesta parcial persistente muy buena,
cuando se sospeche interferencia con daratumumab, se considerara el uso de un ensayo IF especifico
de daratumumab validado para diferenciar daratumumab de cualquier resto de proteina M enddgena en
el suero del paciente, con el fin de facilitar la determinacion de una respuesta completa.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
daratumumab y durante 3 meses después de finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de daratumumab en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3). No se recomienda utilizar DARZALEX durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil
que no estén utilizando métodos anticonceptivos.



Lactancia

Se desconoce si daratumumab se excreta en la leche materna humana.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Se debe decidir si es necesario interrumpir la
lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con DARZALEX tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos para determinar los posibles efectos de daratumumab sobre la fertilidad en
hombres y mujeres (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DARZALEX sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se ha notificado fatiga en pacientes que usan daratumumab y esto se debe
tener en cuenta cuando se conduzca o se utilicen maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes de cualquier grado (=20% de los pacientes) fueron RRPs,
fatiga, nauseas, diarrea, estrefiimiento, fiebre, disnea, tos, neutropenia, trombocitopenia, anemia,
edema periférico, astenia, neuropatia periférica, infeccion del tracto respiratorio superior, dolor
musculoesquelético y COVID-19. Las reacciones adversas graves fueron sepsis, neumonia, bronquitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, edema pulmonar, gripe, fiebre, deshidratacion, diarrea y
fibrilacion auricular.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla 6 se resumen las reacciones adversas ocurridas en pacientes tratados con DARZALEX. Los
datos reflejan la exposicion a DARZALEX (16 mg/kg) en 2 066 pacientes con mieloma multiple, entre
ellos 1 910 pacientes que recibieron DARZALEX en combinacion con tratamientos estandar y

156 pacientes que recibieron DARZALEX en monoterapia. Se incluyen también las reacciones
adversas poscomercializacion.

En el estudio MMY 3006, el nimero de células CD34+ obtenidas fue numéricamente menor en el
grupo de D-VTd que en el de VTd (mediana: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd 8,9 x 10°kg) y, entre los que
completaron la movilizacion, hubo mas pacientes en el grupo de D-VTd que recibieron plerixafor en
comparacion con el grupo de VTd (D-VTd: 21,7%; VTd: 7,9%). Las tasas de injerto y reconstitucion
hematopoyética fueron similares entre los pacientes trasplantados de los grupos de D-VTd y VTd (D-
VTd: 99,8%; VTd: 99,6%; medido en funcién de la recuperacion de neutrédfilos > 0,5 x 10%/1,
leucocitos > 1,0 x 10%/1 y plaquetas > 50 x 10%/1 sin transfusion).

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10000 a < 1/1 000) y muy raras (< 1/10000). Las
reacciones adversas se presentan en el orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.



Tabla 6:

Reacciones adversas en pacientes con mieloma multiple tratados con DARZALEX

16 mg/kg
Clasificacién por Reaccion adversa Frecuencia Incidencia (%)
organos y sistemas Todos los | Grado 3-4
grados
Infecciones e Infeccion del tracto Muy 46 4
infestaciones respiratorio superior® frecuentes
COVID-19%¢ 23 6
Neumonia® 19 11
Bronquitis® 17 2
Infeccién del tracto urinario | Frecuentes 8 1
Sepsis® 4 4
Infeccion por 1 <1*
citomegalovirus®
Reactivacion del Virus de la | Poco - -
Hepatitis B® frecuentes
Trastornos de la sangre |Neutropenia® Muy 44 39
y del sistema linfatico Trombocitopenia® frecuentes 31 19
Anemia® 27 12
Linfopenia® 14 11
Leucopenia® 12 6
Trastornos del sistema | Hipogammaglobulinemia® Frecuentes 3 <1*
inmunoloégico Reaccion anafilactica® Rara - -
Trastornos del Disminucion del apetito Muy 12 1
metabolismo y de la Hipocalemia® frecuentes 10 3
nutricion Hiperglucemia Frecuentes 7 3
Hipocalcemia 6 1
Deshidratacion 3 1*
Trastornos psiquidtricos | Insomnio Muy 16 I*
frecuentes
Trastornos del sistema | Neuropatia periférica® Muy 35 4
nervioso Cefalea frecuentes 12 <1*
Parestesia 11 <1
Mareo 10 <1*
Sincope Frecuentes 2 2%
Trastornos cardiacos Fibrilacion auricular Frecuentes 4 1
Trastornos vasculares Hipertension® Muy 5
frecuentes 10
Trastornos respiratorios, | Tos* Muy 25 <1*
toracicos y mediastinicos | Disnea® frecuentes 21 3
Edema pulmonar® Frecuentes 1 <1
Trastornos Estrefiimiento Muy 33 1
gastrointestinales Diarrea frecuentes 32 4
Nauseas 26 2%
Vomitos 16 1*
Dolor abdominal® 14 1
Pancreatitis® Frecuentes 1 1
Trastornos de la piely | Exantema Muy 13 I*
del tejido subcutaneo frecuentes
Prurito Frecuentes 7 <1*
Trastornos Dolor musculoesquelético®® | Muy 37 4
musculoesqueléticos y Artralgia frecuentes 14 1
del tejido conjuntivo Espasmos musculares 14 <1*
Edema periférico® Muy 27 1
Fatiga frecuentes 26 4
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Trastornos generalesy |Ficbre 23 2
alteraciones en el lugar | Astenia 21 2
de administracion Escalofrios Frecuentes 9 <1*
Lesiones traumaticas, Reaccion relacionada con la | Muy 40 4
intoxicaciones y perfusion® frecuentes

complicaciones de

procedimientos

terapéuticos

-

No de grado 4.

?  Indica la agrupacion de términos.

b Reaccién adversa poscomercializacion.

¢ Reaccion relacionada con la perfusion incluye términos definidos por los investigadores como asociados a la perfusion,

ver mas adelante.

La incidencia esta basada en un subgrupo de pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio en
o después del 1 de febrero de 2020 (el inicio de la pandemia por COVID-19) de los estudios MM Y3003, MMY 3006,
MMY3008 y MMY3013, y todos los pacientes tratados con daratumumab de los estudios MMY3014, MMY3019 y
SMM3001 (N=1177).

Dolor musculoesquelético incluye dolor de espalda, dolor en fosa lumbar, dolor inguinal, dolor toracico
musculoesquelético, dolor musculoesquelético, rigidez musculoesquelética, mialgia, dolor cervical, dolor toracico de
origen no cardiaco y dolor en extremidades.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones relacionadas con la perfusion (RRPs)

En estudios clinicos (monoterapia y tratamientos en combinacion; N=2066), la incidencia de RRPs de
cualquier grado fue del 37% con la primera perfusion (16 mg/kg, semana 1) de DARZALEX, del 2%
con la perfusion de la semana 2 y del 6% de forma acumulada con las perfusiones subsiguientes.
Menos del 1% de los pacientes presentd una RRP de grado 3/4 con la perfusion de la semana 2 y con
las perfusiones subsiguientes.

La mediana del tiempo hasta la aparicion de una reaccion fue de 1,5 horas (intervalo: de 0 a

72,8 horas). La incidencia de modificaciones de la perfusion debidas a reacciones fue del 36%. La
mediana de la duracion de las perfusiones de 16 mg/kg para la primera semana, la segunda semana y
subsiguientes perfusiones fue de aproximadamente 7, 4 y 3 horas, respectivamente.

Las RRPs graves incluyeron broncoespasmo, disnea, edema laringeo, edema pulmonar, reacciones
adversas oculares (que incluyen derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma de angulo cerrado),
hipoxia e hipertension. Otras RRPs adversas incluyeron congestion nasal, tos, escalofrios, irritacion de
la garganta, vision borrosa, vomitos y nauseas (ver seccion 4.4).

Cuando se interrumpio la administracion de DARZALEX en el contexto de un TAPH (estudio
MMY3006) durante una mediana de 3,75 (intervalo: 2,4; 6,9) meses, al reanudar la administracion de
DARZALEX, la incidencia de RRPs fue del 11% en la primera perfusion después del TAPH. La
velocidad de perfusion/volumen de dilucion utilizada cuando se reanudo el tratamiento fue la que se
utilizo para la tltima perfusion de DARZALEX antes de la interrupcion para el TAPH. Las RRPs que
se produjeron al reanudar el tratamiento con DARZALEX después del TAPH fueron consistentes en
cuanto a sintomas e intensidad (grado 3/4: < 1%) con las notificadas en otros estudios previos en la
semana 2 o en perfusiones posteriores.

En el estudio MMY'1001, los pacientes que recibieron daratumumab como tratamiento en
combinacion (n=97) recibieron la primera dosis de daratumumab de 16 mg/kg en la semana 1 dividida
en dos dias, es decir, 8 mg/kg el dia 1 y el dia 2, respectivamente. La incidencia de RRPs de cualquier
grado fue del 42%, el 36% de los pacientes experimentaron RRPs el dia 1 de la semana 1, el 4% el

dia 2 de la semana 1 y el 8% con las perfusiones subsiguientes. La mediana del tiempo hasta la
aparicion de una reaccion fue de 1,8 horas (intervalo: de 0,1 a 5,4 horas). La incidencia de
interrupciones de la perfusion debido a reacciones fue del 30%. La mediana de la duracion de las
perfusiones fue de 4,2 h para el dia 1 de la semana 1, de 4,2 h para el dia 2 de la semana 1 y de

3,4 horas para las perfusiones subsiguientes.
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Infecciones

En los pacientes que recibieron DARZALEX como tratamiento en combinacidn, se notificaron las
siguientes infecciones de grado 3 o 4:

Estudios en pacientes con enfermedad en recaida/refractaria: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd:
23%; DPd: 28%.

Estudios en pacientes de nuevo diagnostico: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%; D-VTd:
22%, VTd: 20%.

La neumonia fue la infeccion grave (grado 3 o 4) notificada con mayor frecuencia en los estudios. En
estudios con control activo, las interrupciones del tratamiento debidas a infecciones ocurrieron en el 1-
4% de los pacientes. Las infecciones mortales fueron principalmente debidas a neumonia y septicemia.

En pacientes tratados con DARZALEX como tratamiento en combinacion, se notificaron las
siguientes infecciones mortales (grado 5):

Estudios en pacientes con enfermedad en recaida/refractaria: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%;
DPd: 2%.

Estudios en pacientes de nuevo diagnostico: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%; DVTd: 0%,
VTd: 0%.

Abreviaturas: D=daratumumab; Vd=bortezomib-dexametasona; Rd=lenalidomida-dexametasona; Pd=pomalidomida-
dexametasona; VMP=bortezomib-melfalan-prednisona; VTd=bortezomib-talidomida-dexametasona.

Hemdlisis
Hay un riesgo tedrico de hemolisis. Se debera realizar una monitorizacion continua de esta sefial de

seguridad en los estudios clinicos y en los datos de seguridad poscomercializacion.

Otras poblaciones especiales

En el estudio fase Il MMY3007, que compar¢ el tratamiento con D-VMP con el tratamiento con
VMP en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnostico que no son candidatos a trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos, el analisis de seguridad del subgrupo de pacientes con
puntuacién funcional ECOG de 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), fue consistente con el de la poblacion
general (ver seccion 5.1).

Pacientes de edad avanzada

De los 2459 pacientes que recibieron DARZALEX a la dosis recomendada, el 38% tenian entre 65 y
75 afios de edad, y el 15% tenian 75 o mas afos de edad. No se observaron diferencias globales en la
eficacia basadas en la edad. La incidencia de reacciones adversas graves fue superior en los pacientes
mas mayores que en los mas jovenes. Entre los pacientes con mieloma multiple en recaida y
refractario al tratamiento (n=1213), las reacciones adversas graves mas frecuentes que tuvieron lugar
con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada (>65 afios de edad) fueron neumonia y sepsis.
Entre los pacientes con mieloma multiple de nuevo diagndstico que no son candidatos a un trasplante
autdlogo de progenitores hematopoyéticos (n=710), la reaccidon adversa grave mas frecuente que tuvo
lugar con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada (> 75 afios de edad) fue la neumonia.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas y signos

No se han registrado casos de sobredosis en estudios clinicos. En un estudio clinico se han
administrado dosis de hasta 24 mg/kg por via intravenosa.
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Tratamiento

No se conoce ningtn antidoto especifico para la sobredosis de daratumumab. En caso de sobredosis,
se debe vigilar la posible aparicion de signos o sintomas de reacciones adversas en el paciente y debe
instaurarse de inmediato el tratamiento sintomatico apropiado.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasicos, anticuerpos monoclonales y anticuerpos conjugados,
codigo ATC: LO1FCO1.

Mecanismo de acciéon

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgG1k que se une a la proteina CD38 que
se expresa con un nivel alto en la superficie de las células tumorales del mieloma miltiple, asi como
en otros tipos celulares y tejidos a diversos niveles. La proteina CD38 tiene multiples funciones tales
como adhesion mediada por receptores, transduccion de sefiales y actividad enzimatica.

Daratumumab ha demostrado que inhibe potentemente el crecimiento in vivo de las células tumorales
que expresan la proteina CD38. De acuerdo con estudios in vitro, daratumumab puede utilizar diversas
funciones efectoras y causar la muerte de las células tumorales mediada inmunolégicamente. Estos
estudios sugieren que daratumumab puede inducir lisis de células tumorales mediante citotoxicidad
dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis celular dependiente
de anticuerpos en neoplasias malignas que expresan la proteina CD38. Existe un subgrupo de células
supresoras derivadas de la estirpe mieloide (CD38+MDSCs), células T reguladoras (CD38+Trcgs) ¥
células B reguladoras (CD38+Byegs) que disminuyen por lisis celular mediada por daratumumab.
También se sabe que los linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) expresan CD38 en funcion de la fase de
desarrollo y del nivel de activacion. Se observaron aumentos significativos en los recuentos absolutos
de linfocitos T CD4+ y CD8+ y en los porcentajes de linfocitos en sangre periférica y en la médula
oOsea con el tratamiento con daratumumab. Ademas, se constato por secuenciacion de ADN de
receptores de linfocitos T que la clonalidad de los linfocitos T aumentaba con el tratamiento con
daratumumab, lo que indica efectos inmunomoduladores que podrian contribuir a la respuesta clinica.

Daratumumab induce la apoptosis in vitro tras entrecruzamiento mediado por el fragmento Fc.
Ademas, daratumumab modula la actividad enzimatica de la proteina CD38, inhibiendo la actividad de
la enzima ciclasa y estimulando la actividad de la enzima hidrolasa. No se conoce bien el significado
de estos efectos in vitro en el marco clinico ni las implicaciones sobre el crecimiento del tumor.

Efectos farmacodinamicos

Recuento de linfocitos citoliticos naturales (células NK) y de linfocitos T

Se sabe que las células NK expresan niveles altos de CD38 y que son susceptibles a la citolisis
mediada por daratumumab. Con el tratamiento con daratumumab se observé una disminucion de los
recuentos absolutos y porcentuales de células NK totales (CD16+CD56+) y activadas
(CD16+CD56%™) en sangre periférica y en la médula 6sea. Sin embargo, los niveles basales de células
NK no mostraron una asociacion con la respuesta clinica.

Inmunogenicidad

En pacientes tratados con daratumumab intravenoso en los estudios clinicos, menos del 1% de los
pacientes desarrollaron anticuerpos anti-daratumumab durante el tratamiento.
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Eficacia clinica y seguridad

Mieloma multiple de nuevo diagnostico

Tratamiento en combinacion con lenalidomida y dexametasona en pacientes no candidatos a un
trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos

En el estudio MMY 3008, un ensayo de fase III, abierto, aleatorizado y con control activo, se comparo
el tratamiento con DARZALEX 16 mg/kg en combinacion con lenalidomida y dexametasona a dosis
bajas (DRd) con el tratamiento con lenalidomida y dexametasona a dosis bajas (Rd) en pacientes con
micloma multiple de nuevo diagnostico. Se administrd lenalidomida (25 mg una vez al dia, por via
oral, los dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias [4 semanas]) con dexametasona en dosis bajas oral o
intravenosa a una dosis de 40 mg/semana (o a una dosis reducida de 20 mg/semana para los pacientes
> 75 afos o con un indice de masa corporal [IMC] < 18,5). En los dias de perfusion de DARZALEX,
la dosis de dexametasona se administré como medicamento previo a la perfusion. Se aplicaron ajustes
de la dosis de lenalidomida y dexametasona de acuerdo con la ficha técnica del fabricante. El
tratamiento se mantuvo en ambos grupos hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se aleatorizo a un total de 737 pacientes: 368 al grupo de DRd y 369 al grupo de Rd. Las
caracteristicas demograficas basales y las caracteristicas de la enfermedad eran similares en los dos
grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 73 afios (rango: 45-90) y el 44% de los pacientes
tenian > 75 afios. La mayoria eran de raza blanca (92%), varones (52%), el 34% tenian una puntuacion
de 0 en la escala funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), el 49,5% tenian una
puntuacién funcional ECOG de 1y el 17% tenian una puntuacion funcional ECOG > 2. El 27% tenian
un estadio I seglin el Sistema de Estadificacion Internacional (ISS), el 43% tenian un estadio ISS Il 'y
el 29% tenian un estadio ISS III. La eficacia se evalué mediante la supervivencia libre de progresion
(SLP) basandose en los criterios del Grupo de Trabajo Internacional para Mieloma (IMWG, por sus
siglas en inglés) y la supervivencia global (SG).

Con una mediana de seguimiento de 28 meses, el analisis primario de la SLP en el estudio MMY3008
mostr6 una mejoria en el grupo de DRd en comparacion con el grupo de Rd; la mediana de SLP no se
habia alcanzado en el grupo de DRd y era de 31,9 meses en el grupo de Rd (hazard ratio [HR]=0,56;
IC del 95%: 0,43; 0,73; p< 0,0001), lo que representa una reduccion del 44% en el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte en pacientes tratados con DRd. Los resultados de un analisis
actualizado de la SLP tras una mediana de seguimiento de 64 meses continuaron mostrando una
mejoria de la SLP en los pacientes del grupo de DRd en comparacién con el grupo de Rd. La mediana
de la SLP fue de 61,9 meses en el grupo de DRd y de 34,4 meses en el grupo de Rd (HR=0,55; IC del
95%: 0,45; 0,67).
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en el estudio MMY3008
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Con una mediana de seguimiento de 56 meses, el grupo de DRd ha mostrado una ventaja en la SG
sobre el grupo de Rd (HR=0,68; IC del 95 %: 0,53; 0,86; p=0,0013). Los resultados de un analisis
actualizado de la SG tras una mediana de 89 meses continuaron mostrando una mejoria en la SG en los

pacientes del grupo de DRd en comparacion con el grupo de Rd. La mediana de la SG fue de 90,3
meses en el grupo de DRd y de 64,1 meses en el grupo de Rd (HR=0,67; IC del 95 %: 0,55; 0,82).
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Figura2: Curva de Kaplan-Meier de la SG en el estudio MM Y3008
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A continuacion en la tabla 7 se presentan resultados de eficacia adicionales del estudio MMY3008.

Tabla 7: Resultados adicionales de eficacia del estudio MMY3008*

2
0

0
0

DRd (n=368) Rd (n=369)
Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP) n (%)* 342 (92,9%) 300 (81,3%)
Valor de p° <0,0001
Respuesta completa estricta (RCe) 112 (30,4%) 46 (12,5%)
Respuesta completa (RC) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Respuesta parcial (RP) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
RC o mejor (RCe + RC) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
Valor de p° <0,0001
MBRP o mejor (RCe + RC + MBRP) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
Valor de p° <0,0001
Tasa de EMR negativa™ n (%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)

IC del 95% (%)

(19,9%:; 28,9%)

(4,9%; 10,5%)

Odds ratio con IC del 95%4

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

Valor de p°

<0,0001
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DRd = daratumumab-lenalidomida-dexametasona; Rd = lenalidomida-dexametasona; EMR = enfermedad minima

residual; IC = intervalo de confianza

& Basado en la poblacién por intencién de tratar.

®  Valor de p basado en una prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

¢ Basado en un umbral de 107,

4" Se utiliza una estimacién de Mantel-Haenszel de la odds ratio para las tablas no estratificadas. Una odds ratio > 1

indica una ventaja para DRd.
El valor de p se corresponde con una prueba exacta de Fisher.

En los respondedores, la mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 1,05 meses (rango: de 0,2 a 12,1
meses) en el grupo de DRd y de 1,05 meses (rango: de 0,3 a 15,3 meses) en el grupo de Rd. La
mediana de la duracion de la respuesta no se habia alcanzado en el grupo de DRd y fue de 34,7 meses
(IC del 95%: 30,8, no estimable) en el grupo de Rd.

Tratamiento en combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona (VMP) en pacientes no
candidatos a un trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos

En el estudio MM Y3007, ensayo de fase III, abierto, aleatorizado, con control activo, se comparé el
tratamiento con DARZALEX 16 mg/kg en combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona
(D-VMP) con el tratamiento con VMP en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnostico.
Bortezomib se administro mediante inyeccion subcuténea a una dosis de 1,3 mg/m? de superficie
corporal dos veces a la semana en las semanas 1, 2, 4 y 5 del primer ciclo de 6 semanas (ciclo 1; 8
dosis), seguido de administraciones una vez a la semana en las semanas 1, 2, 4 y 5 durante otros ocho
ciclos mas, de 6 semanas (ciclos 2-9; 4 dosis por ciclo). Melfalan a dosis de 9 mg/m? y prednisona a
dosis de 60 mg/m? se administraron por via oral los dias 1 a 4 de los nueve ciclos de 6 semanas
(ciclos 1-9). El tratamiento con DARZALEX se mantuvo hasta progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Se aleatorizo un total de 706 pacientes: 350 al grupo de D-VMP y 356 al grupo de VMP. Las
caracteristicas demograficas basales y las caracteristicas de la enfermedad eran similares en los dos
grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 71 afios (rango: 40-93) y el 30% de los pacientes
tenian > 75 afos. La mayoria eran de raza blanca (85%), mujeres (54%), el 25% tenian una puntuacion
de 0 en la escala funcional del ECOG, el 50% tenian una puntuacion funcional ECOG de 1y el 25%
tenian una puntuacién funcional ECOG de 2. Los pacientes presentaban mieloma de 1gG/IgA/cadenas
ligeras en el 64%/22%/10% de los casos, el 19% tenian enfermedad en estadio ISS I, el 42% tenian un
estadio ISS 11, el 38% tenian un estadio ISS Il y el 84% tenian citogenética de riesgo estandar. La
eficacia se evalué mediante la SLP basandose en los criterios del Grupo de Trabajo Internacional para
Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés) y en la supervivencia global (SG).

Con una mediana de seguimiento de 16,5 meses, el analisis principal de la SLP en el estudio

MMY 3007 mostrd una mejoria en el grupo de D-VMP en comparacién con el grupo de VMP; la
mediana de SLP no se habia alcanzado en el grupo de D-VMP y era de 18,1 meses en el grupo de
VMP (HR=0,5; IC del 95%: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Los resultados de un analisis actualizado de la
SLP tras una mediana de seguimiento de 40 meses continuaron mostrando una mejoria de la SLP en
los pacientes del grupo de D-VMP en comparacion con el grupo de VMP. La mediana de la SLP fue
de 36,4 meses en el grupo de D-VMP y de 19,3 meses en el grupo de VMP (HR=0,42, IC del

95 %: 0,34; 0,51; p < 0,0001), lo que representa una reduccion del 58% en el riesgo de progresion de
la enfermedad o muerte en pacientes tratados con D-VMP.

17



Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en el estudio MMY3007
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Tras una mediana de seguimiento de 40 meses, el grupo de D-VMP ha mostrado una ventaja en la SG
sobre el grupo de VMP (HR=0,60; IC del 95%: 0,46, 0,80; p=0,0003), lo que representa una reduccion
del 40% en el riesgo de muerte en pacientes tratados con D-VMP. Tras una mediana de seguimiento
de 87 meses, la mediana de la SG fue de 83 meses (IC del 95%: 72,5; NE) en el grupo de D-VMP y de
53,6 meses (IC del 95%: 46,3; 60,9) en el grupo de VMP.
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de la SG en el estudio MM Y3007
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A continuacion en la tabla 8 se presentan resultados de eficacia adicionales del estudio MMY3007.

Tabla 8: Resultados adicionales de eficacia del estudio MMY3007*

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

Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP) [n (%)] 318 (90,9) 263 (73.,9)

Valor de p° <0,0001

Respuesta completa estricta (RCe) [n (%)] 63 (18,0) 25 (7,0

Respuesta completa (RC) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4

Muy buena respuesta parcial (MBRP) [n (%)] 100 (28,6) 90 (25,3)

Respuesta parcial (RP) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
Tasa de EMR negativa (IC del 95%) (%) 22,3 (18,0;27,0) ] 6,2(3,9;9,2)

Odds ratio con IC del 95%¢ 4,36 (2,64; 7,21)

Valor de p° <0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednisona; VMP=bortezomib-melfalan-prednisona; EMR=enfermedad
minima residual; IC=intervalo de confianza.

Basado en la poblacion por intencion de tratar.

Valor de p basado en una prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

Basado en un umbral de 10>

Se utiliza una estimacion de Mantel-Haenszel de la odds ratio comiin para las tablas estratificadas. Una odds ratio > 1
indica una ventaja para D-VMP.

El valor de p se corresponde con una prueba exacta de Fisher.

a o o &
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En los respondedores, la mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 0,79 meses (rango: de 0,4 a
15,5 meses) en el grupo de D-VMP y de 0,82 meses (rango: de 0,7 a 12,6 meses) en el grupo de VMP.
La mediana de la duracion de la respuesta no se habia alcanzado en el grupo de D-VMP y fue de

21,3 meses (rango: 18,4; no estimable) en el grupo de VMP.

Se realiz6 un analisis de subgrupos en pacientes con al menos 70 afios, o en aquellos entre 65-69 afios
con una puntuacion funcional ECOG de 2, o en los menores de 65 afios con comorbilidad significativa
o puntuacion funcional ECOG de 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Los resultados de eficacia en este
subgrupo fueron consistentes con los obtenidos en la poblacion global. En este subgrupo, la mediana
de la SLP no se habia alcanzado en el grupo de D-VMP y fue de 17,9 meses en el grupo de VMP (HR
=0,56; IC del 95%: 0,42; 0,75; p < 0,0001). La tasa de respuesta global fue del 90% en el grupo de
D-VMP y del 74% en el grupo de VMP (tasa de MBRP: 29% en el grupo de D-VMP y 26% en el
grupo de VMP; RC: 22% en el grupo de D-VMP y 18% en el grupo de VMP; tasa de RCe: 20% en el
grupo de D-VMP y 7% en el grupo de VMP). Los resultados de seguridad de este subgrupo fueron
consistentes con los obtenidos en la poblacion global. Ademas, el analisis de seguridad del subgrupo
de pacientes con una puntuacion funcional ECOG de 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84) también fue
consistente con los obtenidos en la poblacion global.

Tratamiento en combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona (VTd) en pacientes
candidatos a un trasplante autologo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)

El estudio MM Y3006 es un estudio formado por 2 partes, fase III, abierto, aleatorizado y con control
activo. La parte 1 compard el tratamiento de induccion y consolidacion con DARZALEX 16 mg/kg en
combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona (D-VTd) con el tratamiento con bortezomib,
talidomida y dexametasona (VTd) en pacientes con mieloma multiple de nuevo diagnéstico candidatos
aun TAPH. La fase de consolidacion del tratamiento comenzé un minimo de 30 dias después del
TAPH, cuando el paciente se habia recuperado suficientemente y el injerto era completo. En la parte 2,
los pacientes con al menos una respuesta parcial (RP) el dia 100 después del trasplante, fueron
aleatorizados otra vez en un ratio 1:1 a mantenimiento con daratumumab o solo a observacion. A
continuacion, solo se describen los resultados de la parte 1.

Bortezomib se administré mediante inyeccion subcutidnea o inyeccion intravenosa en una dosis de

1,3 mg/m? de superficie corporal dos veces a la semana durante dos semanas (dias 1,4, 8 y 11) de
ciclos repetidos de tratamiento de induccion (ciclos 1-4) de 28 dias (4 semanas) y dos ciclos de
consolidacion (ciclos 5y 6) tras el TAPH después del ciclo 4. La talidomida se administré por via oral
en dosis de 100 mg al dia durante los seis ciclos de bortezomib. La dexametasona (oral o intravenosa)
se administro en dosis de 40 mg los dias 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 y 23 de los ciclos 1 y 2, y de 40 mg los
dias 1-2 y 20 mg los dias de administracion posteriores (dias 8, 9, 15, 16) de los ciclos 3-4. Se
administraron 20 mg de dexametasona los dias 1, 2, 8,9, 15 y 16 de los ciclos 5 y 6. Los dias de
perfusion de DARZALEX, la dosis de dexametasona se administrd por via intravenosa como
medicamento previo a la perfusion. Se aplicaron ajustes de la dosis de bortezomib, talidomida y
dexametasona de acuerdo con la ficha técnica del fabricante.

Se aleatorizaron un total de 1085 pacientes: 543 al grupo de D-VTd y 542 al grupo de VTd. Las
caracteristicas demograficas basales y las caracteristicas de la enfermedad eran similares en los dos
grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 58 afios (rango: de 22 a 65). Todos los pacientes
tenian < 65 afios: el 43% estaban en el grupo de edad > 60-65 afios, el 41% en el grupo de edad > 50-
60 afios y el 16% eran menores de 50 afios. La mayoria eran varones (59%), el 48% tenian una
puntuacién de 0 en la escala funcional ECOG, el 42% tenian una puntuacion funcional ECOG de 1y
el 10% tenian una puntuacion funcional ECOG de 2. El 40% tenian un estadio I segtin el Sistema de
Estadificacion Internacional (ISS), el 45% tenian un estadio ISS Il y el 15% tenian un estadio ISS III.

La eficacia se evalué mediante la tasa de respuesta completa estricta (RCe) el dia 100 después del
trasplante y la SLP.
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Tabla 9:  Resultados de eficacia del estudio MM Y3006*
D-VTd (n=543) | VTd (n=542) Valor de p®
Evaluacion de la respuesta el dia 100 después
del trasplante
Respuesta completa estricta (RCe) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
RC o mejor (RCe + RC) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Muy buena respuesta parcial o mejor
(RCe+RC+MBRP) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
EMR negativa®® n (%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
IC del 95% (%) (59,5%; 67,8%) (39,3%; 47,8%)
Odds ratio con IC del 95%° 2,27 (1,78; 2,90)
EMR negativa en combinacion con RC o 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
mejor® n (%)
IC del 95% (%) (29,7%; 37,9%) (16,6%; 23,5%)

Odds ratio con IC del 95%°

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

D-VTd=daratumumab-bortezomib-talidomida-dexametasona; VTd=bortezomib-talidomida-dexametasona;

EMR=enfermedad minima residual; IC=intervalo de confianza.

Basado en la poblacion por intencion de tratar.

Basado en un umbral de 107,

b
C
d Independientemente de la respuesta segin IMWG.

Valor de p basado en una prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

¢ Se utiliza una estimacion de Mantel-Haenszel de la odds ratio comin para las tablas estratificadas.

Con una mediana de seguimiento de 18,8 meses, el analisis primario de la SLP censurando pacientes
que fueron aleatorizados a mantenimiento con daratumumab en la segunda aleatorizacion en el
momento de la segunda aleatorizacion mostré un HR=0,50; IC del 95%: 0,34; 0,75; p=0,0005. Los
resultados de un analisis actualizado de la SLP con una mediana de seguimiento de 44,5 meses,
censurando pacientes que fueron aleatorizados a mantenimiento con daratumumab en la segunda
aleatorizacion, mostraron un HR=0,43; IC del 95%: 0,33; 0,55; p < 0,0001. La mediana de la SLP no
fue alcanzada en el grupo de D-VTd y fue de 37,8 meses en el grupo de VTd.
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en el estudio MMY3006
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Mieloma multiple en recaida/refractario

Monoterapia:

La eficacia clinica y la seguridad de DARZALEX en monoterapia para el tratamiento de pacientes
adultos con mieloma multiple en recaida y refractario al tratamiento, cuyo tratamiento previo incluy6
un inhibidor del proteasoma y un farmaco inmunomodulador y que habian presentado progresion de la
enfermedad con el altimo tratamiento, se demostraron en dos estudios abiertos.

En el estudio MM Y2002, 106 pacientes con mieloma multiple en recaida y refractario al tratamiento
recibieron 16 mg/kg de DARZALEX hasta la progresion de la enfermedad. La mediana de edad de los
pacientes era de 63,5 afios (rango, de 31 a 84 afios), 11% de los pacientes eran > 75 afios, el 49% eran
hombres y el 79% eran caucasicos. Los pacientes habian recibido una mediana de 5 lineas de
tratamiento previas. El 80% de los pacientes habia recibido previamente un trasplante autdlogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH). Los tratamientos previos incluyeron bortezomib (99%),
lenalidomida (99%), pomalidomida (63%) y carfilzomib (50%). En el estado basal, el 97% de los
pacientes eran refractarios a la ultima linea de tratamiento, el 95% eran doblemente refractarios a un
inhibidor del proteasoma (IP) y a un firmaco inmunomodulador (IMID), el 77% eran refractarios a
agentes alquilantes, el 63% eran refractarios a pomalidomida y el 48% eran refractarios a carfilzomib.

En la tabla 10 a continuacion se presentan los resultados de eficacia del analisis intermedio previsto
basado en la evaluacion realizada por el Comité de Revision Independiente (CRI).
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Tabla 10: Resultados de eficacia evaluados por el CRI para el estudio MM Y2002

Variables de la eficacia DARZALEX 16 mg/kg
N=106
Tasa de respuesta global' (TRG: RCe+RC+MBRP+RP) [n (%)] 31 (29,2)
IC del 95% (%) (20,8; 38,9)
Respuesta completa estricta (RCe) [n (%)] 3(2,8
Respuesta completa (RC) [n] 0
Muy Buena respuesta parcial (MBRP) [n (%)] 10 (9,4)
Respuesta parcial (RP) [n (%)] 18 (17,0)
Tasa de beneficio clinico (TRG + RM) [n (%)] 36 (34,0
Mediana de la duracion de la respuesta [meses (IC del 95%)] 7,4 (5,5; NE)
Mediana del tiempo hasta la respuesta [meses (intervalo)] 1 (0,9; 5,6)

' Variable primaria de la eficacia (criterios del Grupo de trabajo internacional sobre el mieloma).

IC=intervalo de confianza; NE=no estimable; RM=respuesta minima.

La tasa de respuesta global (TRG) en MMY2002 fue similar independientemente del tipo de
tratamiento previo contra el mieloma.

En una actualizacion de la supervivencia con una mediana de duracion del seguimiento de 14,7 meses,
la mediana de la SG fue de 17,5 meses (IC del 95%: 13,7; no estimable).

En el estudio GEN501, 42 pacientes con mieloma multiple en recaida y refractario al tratamiento
recibieron 16 mg/kg de DARZALEX hasta progresion de la enfermedad. La mediana de edad de los
pacientes era de 64 afos (rango, de 44 a 76 afios), el 64% eran hombres y el 76% eran Caucasicos. Los
pacientes del estudio habian recibido una mediana de 4 lineas de tratamiento previas. El 74% de los
pacientes habia recibido previamente un TAPH. Los tratamientos previos incluyeron bortezomib
(100%), lenalidomida (95%), pomalidomida (36%) y carfilzomib (19%). En el momento basal, el 76%
de los pacientes eran refractarios a la ultima linea de tratamiento, el 64% eran doblemente refractarios
aun IP y aun IMID, el 60% eran refractarios a agentes alquilantes, el 36% eran refractarios a
pomalidomida y el 17% eran refractarios a carfilzomib.

El analisis intermedio previsto mostr6 que el tratamiento con daratumumab en dosis de 16 mg/kg dio
lugar a una TRG del 36%, con una RC del 5% y una MBRP del 5%. La mediana del tiempo hasta la
respuesta fue de 1 mes (intervalo: de 0,5 a 3,2). No se alcanz6 la mediana de la duracion de la
respuesta (IC del 95%: 5,6 meses; no estimable).

En una actualizacion de la supervivencia con una mediana de duracion del seguimiento de 15,2 meses,
no se alcanzo la mediana de la SG (IC del 95%: 19,9 meses; no estimable), el 74% de los sujetos
seguian vivos.

Tratamiento en combinacion con lenalidomida

En el estudio MM Y3003, un estudio fase III control-activo, abierto, aleatorizado, compard el
tratamiento con DARZALEX 16 mg/kg en combinacion con lenalidomida y dexametasona a dosis
bajas (DRd) frente al tratamiento con lenalidomida y dexametasona a dosis bajas (Rd) en pacientes
con mieloma multiple en recaida o refractario que habian recibido al menos un tratamiento previo. Se
administrd lenalidomida (25 mg una vez al dia, por via oral, los dias 1-21 de ciclos repetidos de

28 dias [4 semanas]) con dexametasona en dosis bajas a una dosis de 40 mg/semana (o a una dosis
reducida de 20 mg/semana para los pacientes > 75 afios o con un IMC < 18,5). En los dias de
perfusion de DARZALEX, se administraron 20 mg de la dosis de dexametasona como medicamento
previo a la perfusion y el resto se administrd el dia siguiente a la perfusion. El tratamiento se continud
en ambos grupos hasta la progresion de la enfermedad o la aparicion de una toxicidad inaceptable.

Se aleatorizo a un total de 569 pacientes, 286 al grupo de DRd y 283 al grupo de Rd. Las
caracteristicas demograficas y patoldgicas basales eran similares entre el grupo de DARZALEX y el
grupo control. La mediana de la edad de los pacientes era de 65 afios (intervalo de 34 a 89 afios) y el
11% tenia > 75 afios. La mayoria de los pacientes (86%) recibio un IP previo, el 55% de los pacientes
habia recibido un IMID previo, incluidos un 18% de pacientes que habia recibido lenalidomida de
forma previa; y el 44% de los pacientes habia recibido tanto un IP como un IMID, previamente. Al

23



inicio, el 27% de los pacientes eran refractarios a la tltima linea de tratamiento. El 18% de los
pacientes eran refractarios so6lo a un IP, y el 21% eran refractarios a bortezomib. Se excluy¢ del
estudio a los pacientes refractarios a lenalidomida.

Con una mediana de seguimiento de 13,5 meses, el analisis principal de la SLP en el estudio
MMY3003 demostré una mejora en el grupo de DRd comparado con el grupo de Rd, la mediana de la
SLP no habia sido alcanzada en el grupo de DRd y fue de 18,4 meses en el grupo de Rd (HR=0,37; IC
del 95%: 0,27; 0,52; p < 0,0001). Los resultados de un analisis actualizado de la SLP tras una mediana
de seguimiento de 55 meses continuaron mostrando una mejoria de la SLP en los pacientes del grupo
de DRd en comparacion con el grupo de Rd. La mediana de la SLP fue de 45,0 meses en el grupo de
DRd y de 17,5 meses en el grupo de Rd (HR=0,44, IC del 95%: 0,35; 0,54; p < 0,0001), lo que
representa una reduccion del 56% en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en pacientes
tratados con DRd (ver la figura 6).

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en el estudio MMY3003
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Tras una mediana de seguimiento de 80 meses, el grupo de DRd ha mostrado una ventaja en la SG
sobre el grupo de Rd (HR=0,73; IC del 95%: 0,58; 0,91; p=0,0044). La mediana de la SG fue de
67,6 meses en el grupo de DRd y de 51,8 meses en el grupo de Rd.
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Figura 7:
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En la tabla 11 a continuacion se presentan resultados adicionales de eficacia del estudio MM Y3003.

Tabla 11: Resultados adicionales de eficacia del estudio MMY3003
Numero de pacientes evaluables por la respuesta DRd (n=281) Rd (n=276)
Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)
Valor de p* <0,0001
Respuesta completa estricta (RCe) 51 (18,1) 20 (7,2)
Respuesta completa (RC) 70 (24,9) 33 (12,0)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 92 (32,7) 69 (25,0)
Respuesta parcial (RP) 48 (17,1) 89 (32,2)
Mediana del tiempo hasta respuesta (meses [IC del 95%]) | 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1; 1,9)
Mediana de la duracion de respuesta (meses [IC del 95%]) | NE (NE, NE) 17,4 (17,4; NE)

Tasa de EMR negativa (IC del 95%)° (%)

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

2,8 (1,2; 5.5)

Odds ratio con IC del 95%°

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

Valor de p!

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomida-dexametasona; Rd=lenalidomida-dexametasona; EMR=enfermedad minima residual;

IC=intervalo de confianza; NE=no estimable.
a

> Basado en la poblacion por intencion de tratar y un umbral de 107,

C

4 El valor de p se corresponde con una prueba exacta de Fisher.

Tratamiento en combinacion con bortezomib

Valor de p basado en una prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

Se utiliza una estimacion de Mantel-Haenszel de la odds ratio comtin. Una odds ratio > 1 indica una ventaja para DRd.

En el estudio MM Y3004, un estudio de fase III control-activo, abierto, aleatorizado, compard el
tratamiento con DARZALEX 16 mg/kg en combinacion con bortezomib y dexametasona (DVd) frente
al tratamiento con bortezomib y dexametasona (Vd) en pacientes con mieloma multiple en recaida o
refractario que habian recibido al menos un tratamiento previo. Bortezomib se administré mediante
inyeccion subcuténea o inyeccion intravenosa en una dosis de 1,3 mg/m? de superficie corporal dos
veces por semana durante dos semanas (dias 1, 4, 8 y 11) de ciclos repetidos de 21 dias (3 semanas) de
tratamiento, durante un total de 8 ciclos. La dexametasona fue administrada por via oral en una dosis
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de 20 mg los dias 1, 2,4, 5, 8,9, 11 y 12 de cada uno de los 8 ciclos de bortezomib (80 mg/semana
durante dos de las tres semanas del ciclo de bortezomib) o una dosis reducida de 20 mg/semana para
los pacientes > 75 afos, con un IMC < 18,5, con diabetes mellitus mal controlada o con intolerancia
previa al tratamiento con esteroides. En los dias de perfusion de DARZALEX se administraron 20 mg
de dexametasona como medicamento previo a la perfusion. El tratamiento con DARZALEX se
continuo hasta la progresion de la enfermedad o hasta la aparicion de una toxicidad inaceptable.

Se aleatorizé a un total de 498 pacientes, 251 al grupo de DVd y 247 al grupo de Vd. Las
caracteristicas demograficas y patologicas basales eran similares entre el grupo de DARZALEX y el
grupo de control. La mediana de edad de los pacientes era de 64 afios (intervalo de 30 a 88 afios) y el
12% tenian > 75 afios.

El 69% de los pacientes habia recibido un IP previo (el 66% habia recibido bortezomib) y el 76% de
los pacientes habia recibido un IMID (el 42% habia recibido lenalidomida). Al inicio, el 32% de los
pacientes eran refractarios a la ultima linea de tratamiento. El 33% de los pacientes eran refractarios
solo a un IMID, y el 28% eran refractarios a lenalidomida. Se excluyeron del estudio los pacientes
refractarios a bortezomib.

Con una mediana de seguimiento de 7,4 meses, el analisis primario de la SLP en el estudio MM Y3004
demostrd una mejora en el grupo de DVd comparado con el grupo de Vd, la mediana de la SLP no
habia sido alcanzada en el grupo de DVd y fue de 7,2 meses en el grupo de Vd (HR [IC del 95%]: 0,39
[0,28; 0,53]; valor de p < 0,0001). Los resultados de un andlisis actualizado de la SLP realizado tras
una mediana de seguimiento de 50 meses continuaron mostrando una mejoria de la SLP en los
pacientes del grupo de DVd en comparacion con el grupo de Vd. La mediana de la SLP fue de 16,7
meses en el grupo de DVd y de 7,1 meses en el grupo de Vd (HR [IC del 95%]: 0,31 [0,24; 0,39];
valor de p < 0,0001), lo que representa una reduccion del 69% en el riesgo de progresion de la
enfermedad o muerte en pacientes tratados con DVd frente a Vd (ver figura 8).
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Figura 8: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en el estudio MMY3004
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Tras una mediana de seguimiento de 73 meses, el grupo de DVd ha mostrado una ventaja en la SG
sobre el grupo de Vd (HR=0,74; IC del 95%: 0,59; 0,92; p=0,0075). La mediana de la SG fue de
49,6 meses en el grupo de DVd y de 38,5 meses en el grupo de Vd.
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Figura 9: Curva de Kaplan-Meier de la SG en el estudio MM Y3004
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En la tabla 12 se muestran resultados adicionales de eficacia del estudio MMY3004.
Tabla 12: Resultados adicionales de eficacia del estudio MMY3004
Numero de pacientes evaluables por la respuesta DVd (n=240) Vd (n=234)
Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP) n (%) 199 (82,9) 148 (63.2)
Valor de p* <0,0001
Respuesta completa estricta (RCe) 11 (4,6) 52,1
Respuesta completa (RC) 35 (14,6) 16 (6,8)
Muy Buena Respuesta Parcial (MBRP) 96 (40,0) 47 (20,1)
Respuesta parcial (RP) 57 (23,8) 80 (34,2)
Mediana del tiempo hasta la respuesta (meses 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5; 2,1)
[intervalo])
Mediana de la duracién de la respuesta (meses [IC del | NE (11,5; NE) 7,9 (6,7; 11,3)
95%])
Tasa de EMR negativa (IC del 95%)° 8,8% (5,6%; 13,0%) | 1,2% (0,3%:;3,5%)
Odds ratio con IC del 95%° 9,04 (2,53; 32,21)
Valor de p! 0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-dexametasona; Vd=bortezomib-dexametasona; EMR=enfermedad minima residual;

IC=intervalo de confianza; NE=no estimable.

#  Valor de p basado en una prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

Basado en la poblacion por intencion de tratar y un umbral de 107,

Se utiliza una estimacion de Mantel-Haenszel de la odds ratio comtin. Una odds ratio > 1 indica una ventaja para DVd.

4 El valor de p se corresponde con una prueba exacta de Fisher.

Electrofisiologia cardiaca

Daratumumab al tratarse de una proteina de gran tamafio, tiene una baja probabilidad de interaccion
directa sobre el canal i6nico. El efecto de daratumumab sobre el intervalo QTc fue evaluado en un
estudio abierto (estudio GEN501) de 83 pacientes con mieloma multiple en recaida y refractario
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después de perfusiones de daratumumab (4 a 24 mg/kg). Los analisis de farmacocinética-
farmacodinamia lineal mixta no reflejaron un alargamiento significativo en la media del intervalo
QTcF (es decir, mayor de 20ms) a la Cpax de daratumumab.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con DARZALEX en todos los grupos de la poblacion pediatrica
en micloma multiple (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) de daratumumab tras la administracion intravenosa de daratumumab en
monoterapia se evalud en pacientes con mieloma multiple en recaida y refractario al tratamiento en
dosis de 0,1 mg/kg a 24 mg/kg.

En las cohortes de 1 a 24 mg/kg, las concentraciones séricas maximas (Cmax) tras la primera dosis
aumentaron en proporcion aproximada a la dosis y el volumen de distribucion fue consistente con la
distribucion inicial en el compartimento plasmatico. Después de la ultima perfusion semanal, la Crax
aumento en una proporcion superior a la dosis, que es consistente con la disponibilidad del farmaco
mediada por la diana. El AUC aument6 en una proporcion superior a la dosis y el aclaramiento (CL)
disminuy6 al aumentar la dosis. Estas observaciones sugieren que CD38 se puede saturar a dosis mas
altas, después de lo cual el impacto del aclaramiento de la union a la diana se reduce al minimo y el
aclaramiento de daratumumab se aproxima al aclaramiento lineal de la IgG1 enddgena. El
aclaramiento también disminuy6 con dosis multiples, lo cual puede estar relacionado con la
disminucion de la carga tumoral.

La semivida terminal aumenta al aumentar la dosis y con la administracion repetida. La semivida
terminal estimada media (desviacion estandar [DE]) de daratumumab después de la primera dosis de
16 mg/kg fue de 9 (4,3) dias. La semivida terminal estimada de daratumumab después de la tltima
dosis de 16 mg/kg aumentd, pero no hay datos suficientes para una estimacion fiable. De acuerdo con
el analisis farmacocinético poblacional, la semivida media (DE) asociada a la eliminacion lineal
inespecifica fue de aproximadamente 18 (9) dias; esta es la semivida terminal que se puede prever con
la saturacion completa del aclaramiento mediado por la diana y con la administracion repetida de
daratumumab.

Al final de la administracion semanal para la pauta de administracion en monoterapia recomendada y
dosis de 16 mg/kg, la media (DE) de la Cmax sérica fue de 915 (410,3) microgramos/ml, un valor
aproximadamente 2,9 veces mayor que el observado después de la primera perfusion. La media (DE)
de la concentracion sérica previa a la dosis (minima) al final de la administracion semanal fue de 573
(331,5) microgramos/ml.

Se realizaron cuatro analisis farmacocinéticos poblacionales para describir las caracteristicas
farmacocinéticas de daratumumab y para evaluar la influencia de las covariables en la disponibilidad
de daratumumab en pacientes con mieloma multiple; el analisis 1 (n=223) se realizé en pacientes
tratados con DARZALEX en monoterapia, mientras que el analisis 2 (n = 694), el analisis 3 (n=352) y
el analisis 4 (n=355) se llevaron a cabo en pacientes con mieloma multiple que recibieron
daratumumab en combinacion con otros tratamientos. El analisis 2 incluy6 a 694 pacientes (n=326
tratados con lenalidomida-dexametasona; n=246 con bortezomib-dexametasona; n=99 con
pomalidomida-dexametasona; n=11 con bortezomib-melfalan-prednisona; y n=12 con bortezomib-
talidomida-dexametasona), el analisis 3 incluy6 a 352 pacientes (bortezomib-melfalan-prednisona) y
el analisis 4 incluyo a 355 pacientes (lenalidomida-dexametasona).

De acuerdo con el analisis farmacocinético poblacional (anélisis 1) de daratumumab en monoterapia,

el estado estacionario de daratumumab se alcanza aproximadamente a los 5 meses del periodo de
administracion cada 4 semanas (para la 21* perfusion), y la media (DE) del cociente de la Ciax en
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estado estacionario y la Cmax después de la primera dosis fue de 1,6 (0,5). La media (DE) del volumen
de distribucion central es de 56,98 (18,07) ml/kg.

Se realizaron tres analisis farmacocinéticos poblacionales adicionales (analisis 2, analisis 3 y

analisis 4) en pacientes con miecloma multiple que recibieron daratumumab en combinacion con otros
tratamientos. Los perfiles de concentracion-tiempo de daratumumab fueron similares para
daratumumab en monoterapia y en combinacion. La media estimada de la semivida de eliminacion
asociada al aclaramiento lineal de daratumumab en combinacion fue de 15-23 dias aproximadamente.

En base a estos cuatro analisis farmacocinéticos poblacionales (analisis 1-4), se determino que el peso
corporal era una covariable estadisticamente significativa para el aclaramiento de daratumumab. Por
consiguiente, la posologia basada en el peso corporal es una estrategia posoldgica adecuada para los
pacientes con mieloma multiple.

Se realiz6 una simulacion de la farmacocinética de daratumumab para todas las pautas posoldgicas
recomendadas en 1 309 pacientes con mieloma multiple. Los resultados de la simulacion confirmaron
que la administracion de la primera dosis en una sola perfusion o en perfusiones divididas proporciona
una farmacocinética similar, a excepcion del perfil farmacocinético en el primer dia del tratamiento.

Poblaciones especiales

Edad y sexo

De acuerdo con los cuatro analisis de farmacocinética poblacional (1-4) en pacientes tratados con
daratumumab en monoterapia o en combinacion con diferentes tratamientos (analisis 1-4), la edad
(rango: 31-93 afios) no tuvo un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de
daratumumab y la exposicion a daratumumab fue similar entre los pacientes mas jovenes (edad
<65 afios, n=518) y los pacientes mas mayores (edad > 65 a < 75 afios, n=761; edad > 75 afios,
n=334).

El sexo no afectd a la exposicion a daratumumab de manera clinicamente significativa en los analisis
de farmacocinética poblacional.

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia renal. Se
realizaron cuatro analisis farmacocinéticos poblacionales basados en datos preexistentes de la funcion
renal en pacientes tratados con daratumumab en monoterapia o en combinacion con diferentes
tratamientos (andlisis 1-4) que incluyeron un total de 441 pacientes con una funcion renal normal
(aclaramiento de creatinina [CRCL] > 90 ml/min), 621 con insuficiencia renal leve (CRCL< 90 y >
60 ml/min), 523 con insuficiencia renal moderada (CRCL < 60 y > 30 ml/min) y 27 con insuficiencia
renal grave o enfermedad renal terminal (CRCL< 30 ml/min). No se observaron diferencias
clinicamente importantes en la exposicion a daratumumab entre los pacientes con insuficiencia renal y
los que presentaban una funcion renal normal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia hepatica. Es
improbable que los cambios en la funcion hepatica tengan algin efecto en la eliminacion de
daratumumab ya que las moléculas de IgG1 como daratumumab no se metabolizan a través de vias
hepaticas.

Se realizaron cuatro analisis individuales de farmacocinética poblacional en pacientes tratados con
daratumumab en monoterapia o en combinacion con varios tratamientos (analisis 1-4), que incluyeron
un total de 1 404 pacientes con una funcion hepatica normal (bilirrubina total [BT] y aspartato-
aminotransferasa [AST] < limite superior de la normalidad [LSN]), a 189 pacientes con insuficiencia
hepatica leve (BT entre 1,0 x LSN y 1,5 x LSN o AST > LSN) y a 8 pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (BT entre > 1,5 x LSN y 3,0 x LSN; n=7) o grave (BT > 3,0 x LSN; n=1). No se
observaron diferencias clinicamente significativas en la exposicion a daratumumab entre los pacientes
con insuficiencia hepatica y los que presentaban una funcion hepatica normal.
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Raza

Segun cuatro analisis individuales de farmacocinética poblacional en pacientes que recibieron
daratumumab en monoterapia o en combinacion con otros tratamientos (analisis 1-4), la exposicion a
daratumumab fue similar entre los pacientes de raza blanca (n=1 371) y de otras razas (n=242).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de toxicologia proceden de estudios con daratumumab en chimpancés y con un anticuerpo
anti-CD38 sustitutivo en macacos de Java. No se han realizado pruebas de toxicidad cronica.

Carcinogenicidad y mutagenicidad

No se han llevado a cabo estudios en animales para establecer el potencial carcinogénico de
daratumumab.

Toxicologia para la reproduccion

No se han realizado estudios en animales para evaluar los efectos potenciales de daratumumab sobre la
reproduccion o el desarrollo.

Fertilidad

No se han realizado estudios en animales para determinar los efectos potenciales sobre la fertilidad en
machos o hembras.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-histidina

L-histidina clorhidrato monohidrato
L-metionina

Polisorbato 20 (E432)

Sorbitol (E420)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Viales sin abrir

3 aios.

Tras la dilucion

Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura/dilucion excluya el riesgo
de contaminacion microbiana, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente,
las condiciones y los tiempos de conservacion en uso son responsabilidad del usuario y no deben ser
superiores a 24 horas en condiciones de refrigeracion (entre 2 °C y 8 °C) protegido de la luz, seguidas
de 15 horas (incluido el tiempo de perfusion) a temperatura ambiente (entre 15 °C y 25 °C) y con luz

ambiente. Si se conserva en nevera, permitir que la solucion alcance temperatura ambiente antes de la
administracion.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccidn 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

5 ml de concentrado en un vial de vidrio tipo 1 provisto de un cierre elastomérico y un precinto de
aluminio con un tapoén desprendible que contiene 100 mg de daratumumab. Tamafio de envase de
1 vial.

20 ml de concentrado en un vial de vidrio de tipo 1 provisto de un cierre elastomérico y un precinto de
aluminio con un tapoén desprendible que contiene 400 mg de daratumumab. Tamafio de envase de

1 vial.

DARZALEX también esta disponible como un envase de inicio conteniendo 11 viales: (6 viales de
5 ml + 5 viales de 20 ml).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento es inicamente para un solo uso.
Preparar la solucion para perfusion utilizando una técnica aséptica tal y como se indica a continuacion:

o Calcular la dosis (mg) y el volumen total (ml) de solucion de DARZALEX que se precisan y el
numero de viales necesarios de DARZALEX en funcidn del peso del paciente.

o Comprobar que la soluciéon de DARZALEX sea entre incolora y amarilla. No usar si presenta
particulas opacas, cambios de color o particulas extrafias de otro tipo.

o Utilizando una técnica aséptica, extraer un volumen de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para
preparaciones inyectables de la bolsa/envase de perfusion equivalente al volumen necesario de
la solucion de DARZALEX.

o Extraer la cantidad necesaria de la solucion de DARZALEX y diluirla hasta el volumen

apropiado afiadiéndola a una bolsa/envase de perfusion que contenga cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%) para preparaciones inyectables (ver seccion 4.2). Las bolsas/envases de perfusion deben
ser de polivinilcloruro (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o mezcla de poliolefinas (PP
+ PE). Diluir en condiciones asépticas apropiadas. Desechar la parte sobrante sin usar que quede
en el vial.

Invertir suavemente la bolsa/envase para mezclar la solucion. No agitar.

. Antes de la administracion, hacer una inspeccion visual de los medicamentos parenterales para
descartar la presencia de particulas solidas y cambios de color. La solucion diluida puede
presentar particulas proteinidceas muy pequefias, entre translicidas y blancas, ya que
daratumumab es una proteina. No usar si se observan particulas opacas visibles, cambios de
color o particulas extrafias.

. Como DARZALEX no contiene ningun conservante, la solucion diluida se debe administrar en
un plazo de 15 horas (incluido el tiempo de perfusion) a temperatura ambiente (entre 15 °C y
25 °C) y con luz ambiente.

. Si no se usa inmediatamente, la solucion diluida puede conservarse antes de su administracion
durante un maximo de 24 horas en condiciones de refrigeracion (entre 2 °C y 8 °C) y protegida
de la luz. No congelar. Si se conserva en nevera, permitir que la solucion alcance temperatura
ambiente antes de la administracion.

. Administrar la solucion diluida mediante perfusion intravenosa utilizando para ello un equipo
de perfusion con regulador de flujo y filtro incorporado estéril y apirdgeno de polietersulfona
(PES) con escasa fijacion proteinica (tamafio de poro, 0,22 o 0,2 pm). Se deben usar equipos de
administracion de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP o PE.
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o DARZALEX no se debe administrar junto con otros farmacos a través de la misma via
intravenosa.

o No se debe conservar y reutilizar ninguna parte sobrante de la solucion para perfusion sin usar.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002
EU/1/16/1101/003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 20 de mayo de 2016
Fecha de la ultima renovacion: 6 de enero de 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

09/2025

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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