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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DARZALEX 1800 mg roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1800 mg daratumumabu (120 mg
daratumumabu w 1 ml).

Daratumumab jest ludzkim monoklonalnym przeciwcialem IgG 1k przeciw antygenowi CD38,
produkowanym w linii komérkowej ssakow (jajnika chomika chinskiego ) z zastosowaniem

technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda fiolka 15 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 735,1 mg sorbitolu (E420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Roztwor jest przezroczysty do opalizujacego, bezbarwny do zoéltego, o pH 5,6 i osmolalnosci od
343 do 395 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szpiczak mnogi

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany:

o w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub z bortezomibem, melfalanem i
prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
ktorzy nie kwalifikujg si¢ do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych,

o w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentdw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,
o w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow

Z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikuja si¢ do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych,

o w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub bortezomibem i deksametazonem,

w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna
wczesniejszg terapie,

o w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali weczesniej jedng lini¢ leczenia obejmujacg inhibitor
proteosomu i lenalidomid i wykazali opornos¢ na leczenie lenalidomidem, lub ktorzy otrzymali
co najmniej dwie wczesniejsze terapie zawierajgce lenalidomid i inhibitor proteasomu
1 wykazali progresj¢ choroby w trakcie lub po ostatniej terapii (patrz punkt 5.1)

. jako monoterapia u dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy i u ktorych nastgpita progresja choroby w trakcie ostatniego leczenia.

35



EMA/VR/0000334930 z dnia 11.06.2026

Tlacy sie szpiczak mnogi

DARZALEX w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéow z tlacym si¢ szpiczakiem
mnogim, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju szpiczaka mnogiego (patrz punkt 5.1).

Amyloidoza tancuchéw lekkich (amyloidoza AL)

Produkt leczniczy DARZALEX jest wskazany w skojarzeniu z cyklofosfamidem, bortezomibem
i deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentdw z nowo rozpoznana uktadowa amyloidoza AL.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wylacznie we wstrzyknieciu podskornym, w dawkach
zalecanych dla tej drogi podawania.

Pierwsze cztery dawki produktu leczniczego DARZALEX powinny by¢ podane przez
wykwalifikowanego pracownika ochrony zdrowia, a pierwsza dawka powinna by¢ podana
w warunkach umozliwiajacych wykonanie resuscytacji.

Produkt leczniczy DARZALEX jest przeznaczony do stosowania pod nadzorem pracownika ochrony
zdrowia. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie przygotowania produktu oraz techniki
wykonywania wstrzykni¢¢ podskornych, po podaniu pierwszych 4 dawek, pacjent samodzielnie lub
opiekun pacjenta moze podawac kolejne dawki produktu DARZALEX, jesli pracownik ochrony
zdrowia uzna to za wlasciwe i w razie potrzeby zapewni odpowiednia opieke medyczng. Pacjentow
nalezy poinstruowac, aby w przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow zwiazanych ze
wstrzyknieciem podskornym lub chorobg skontaktowali si¢ z pracownikiem ochrony zdrowia.

Wazne jest, aby sprawdzic¢ etykiety fiolek, aby upewni¢ sie, ze pacjentowi zostanie podana
odpowiednia posta¢ (dozylna lub podskorna) 1 wlasciwa, zalecana dla danej postaci dawka.

W przypadku pacjentow otrzymujacych obecnie daratumumab w postaci dozylnej, DARZALEX,
roztwor do wstrzykiwan podskornych, moze by¢ stosowany jako alternatywa dozylnej postaci
daratumumabu, poczawszy od nastegpnej zaplanowanej dawki.

Przed i po wstrzyknieciu daratumumabu nalezy poda¢ produkty lecznicze w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (ang. infusion related reactions, IRR). Patrz ponizej
,Zalecane produkty lecznicze do jednoczesnego stosowania” i punkt 4.4.

Dawkowanie

Szpiczak mnogi

Schemat dawkowania w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem lub pomalidomidem i
deksametazonem (schemat cvklu 4-tvgodniowego) i w monoterapii

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, wynosi
1800 mg, podawana przez okoto 3—5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 1:

Tabela 1: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu
z lenalidomidem i deksametazonem (Rd), pomalidomidem i deksametazonem (Pd)
(schemat cyklu 4-tygodniowego) i w monoterapii

Tygodnie Schemat

Tygodnie: 1. do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
Tygodnie: 9. do 24.2 co 2 tygodnie (w sumie 8 dawek)
Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a

b

Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje si¢ w 9. tygodniu.
Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje si¢ w 25. tygodniu.
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Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 40 mg/tydzien (lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien u
pacjentow w wieku > 75 lat).

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produktow leczniczych
podawanych z produktem leczniczym DARZALEX roztwér do wstrzykiwan podskornych, patrz
punkt 5.1 i odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem (schemat z cyklami
6-tygodniowymi)

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskérnych wynosi
1800 mg, podawana przez okoto 3—5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 2.

Tabela 2: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu z
bortezomibem, melfalanem i prednizonem ([VMP]; schemat z cyklami
6-tygodniowymi)

Tygodnie Schemat

Tygodnie 1. do 6. co tydzien (w sumie 6 dawek)
Tygodnie 7. do 54.* co trzy tygodnie (w sumie 16 dawek)
Od tygodnia 55. do progresji choroby® co cztery tygodnie

Pierwsza dawka w schemacie co 3 tygodnie podawana jest w 7. tygodniu.

> Pierwsza dawka w schemacie co 4 tygodnie podawana jest w 55. tygodniu.

Bortezomib podaje si¢ dwa razy w tygodniu w tygodniach 1., 2., 4.1 5. w pierwszym cyklu
6-tygodniowym, nastepnie raz w tygodniu w tygodniach 1., 2., 4. 1 5. przez osiem kolejnych cykli
6-tygodniowych. Informacje dotyczace dawek i schematu dawkowania VMP podczas podawania
razem z produktem leczniczym DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskérnych, patrz punkt 5.1.

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (schemat
z cyklami 4-tygodniowymi), w leczeniu dorostych pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim, ktorzy kwalifikujg sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ASCT)

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, wynosi
1800 mg, podawana przez okoto 3—5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 3.

Tabela 3: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu
z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem ([VTd]; schemat z cyklami
4-tygodniowymi)

Faza leczenia Tygodnie Schemat
Indukcja Tygodnie 1. do 8. co tydzien (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9. do 16.* co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)
Przerwa na chemioterapi¢ wysokodawkowa i ASCT
Konsolidacja | Tygodnie 1. do 8.° | co dwa tygodnie (w sumie 4 dawki)

a

b

Pierwsza dawke¢ schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje si¢ w 9. tygodniu.
Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje si¢ w 1. tygodniu po wznowieniu leczenia po ASCT.

Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 40 mg w dniach 1., 2., 8., 9., 15., 16., 22.1 23. w cyklach 1.
1 2. oraz w dawce 40 mg w dniach 1.-2. 1 20 mg w kolejnych dniach dawkowania (dniach 8., 9., 15.,
16.) w cyklach 3.-4. Deksametazon w dawce 20 mg powinien by¢ podawany w dniach 1., 2., 8., 9.,
15., 16. w cyklach 5.1 6.

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produktow leczniczych

podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, patrz
punkt 5.1 i odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.
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Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (schemat z
cvklami 4-tygodniowymi) w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentow kwalifikujacych sie do
autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (ASCT).

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, wynosi
1800 mg, podawana przez okoto 3—5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 4.

Tabela 4: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu
z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem ([VRd]; schemat z cyklami
4-tygodniowymi)

Faza leczenia Tygodnie Schemat
Indukcja Tygodnie 1. do 8. co tydzien (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9. do 16.2 co dwa tygodnie (w sumie
4 dawki)
Przerwa na chemioterapie wysokodawkowa i ASCT
Konsolidacja Tygodnie 17. do 24.° co dwa tygodnie (w sumie
4 dawki)
Leczenie Od tygodnia 25. do progresji choroby*® co cztery tygodnie
podtrzymujace

Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje si¢ w 9. tygodniu.

b Tydzien 17. odpowiada ponownemu rozpoczeciu leczenia po zakonczeniu ASCT.

C

Stosowanie produktu DARZALEX mozna przerwaé u pacjentéw, ktorzy osiaggneli ujemny wynik MRD utrzymujacy
si¢ przez 12 miesigcy i otrzymywali leczenie podtrzymujgce przez co najmniej 24 miesigce.

Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 40 mg w dniach 1.-4. i w dniach 9.-12. kazdego 28-dniowego
cyklu podczas indukcji i konsolidacji (cykle 1.-6.).

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematoéw dawkowania produktow leczniczych
podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, patrz
punkt 5.1 i odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (schemat
z cvklami 3-tygodniowymi) w leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentow niekwalifikujacych sie do
ASCT

Zalecana dawka wynosi 1800 mg roztworu produktu DARZALEX do wstrzykiwan podskornych,
podawanego przez okoto 3-5 minut, zgodnie z nastepujacym schematem dawkowania przedstawionym
w tabeli 5.

Tabela 5: Schemat dawkowania produktu DARZALEX w skojarzeniu z bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem ([VRd]; schemat z cyklami 3-tygodniowymi)

Tygodnie Schemat

Tygodnie: 1. do 6. raz w tygodniu (w sumie 6 dawek)
Tygodnie: 7. do 24.* co 3 tygodnie (w sumie 6 dawek)
Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a

b

Pierwsza dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje si¢ w 7. tygodniu.
Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje si¢ w 10. tygodniu.

Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 2.,4.,5.,8.,9., 111 12. kazdego
21- dniowego cyklu, w cyklach 1.-8. U pacjentow w wieku powyzej 75 lat lub z niedowaga (BMI
<18,5) deksametazon mozna podawa¢ w dawce 20 mg w dniach 1.,4., 8.1 11.

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produktow leczniczych

podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, patrz
punkt 5.1 i odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.
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Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem (schemat z cyklami
3-tygodniowymi)

Zalecana dawka produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, wynosi
1800 mg, podawana przez okoto 3—5 minut, zgodnie ze schematem dawkowania podanym w tabeli 6.

Tabela 6: Schemat dawkowania produktu leczniczego DARZALEX w skojarzeniu
z bortezomibem i deksametazonem (Vd) (schemat z cyklami 3-tygodniowymi)

Tygodnie Schemat

Tygodnie: 1. do 9. raz w tygodniu (w sumie 9 dawek)
Tygodnie: 10. do 24.* co 3 tygodnie (w sumie 5 dawek)
Od 25. tygodnia do progresji choroby® co 4 tygodnie

a

b

Pierwsza dawke schematu dawkowania co 3 tygodnie podaje si¢ w 10. tygodniu.
Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje si¢ w 25. tygodniu.

Deksametazon nalezy podawa¢ w dawce 20 mg w dniach 1., 2.,4.,5.,8.,9., 111 12. pierwszych

8 cykli leczenia bortezomibem lub w dawce zmniejszonej do 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku
>75 lat, z niedowaga (BMI <18,5), Zle kontrolowang cukrzyca lub wczesniejszg nietolerancjg terapii
steroidami.

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematow dawkowania produktow leczniczych
podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych, patrz
punkt 5.1 i odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Tlgcy sie¢ szpiczak mnogi
Schemat dawkowania w monoterapii (4-tvgodniowy cykl dawkowania)

Zalecana dawka wynosi 1800 mg produktu DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych,
podawana w ciggu okoto 3-5 minut, zgodnie z nastgpujacym schematem dawkowania,
przedstawionym w tabeli 7.

Tabela 7: Schemat dawkowania produktu DARZALEX w monoterapii tlacego si¢ szpiczaka
mnogiego (schemat dawkowania w cyklu 4-tygodniowym)?

Tygodnie Schemat

Tygodnie 1. do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9. do 24.2 co dwa tygodnie (w sumie 8 dawek)
Od tygodnia 25. do progresji choroby lub co cztery tygodnie

maksymalnie 3 lata®

a

b

Pierwszg dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje si¢ w 9. tygodniu.
Pierwsza dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje si¢ w 25. tygodniu.

Amyloidoza AL
Schemat dawkowania w skojarzeniu z bortezomibem, cyvklofosfamidem i deksametazonem (schemat
z cyklami 4-tygodniowymi)

Zalecana dawka wynosi 1800 mg produktu DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych,
podawana w ciggu okoto 3-5 minut, zgodnie z nastepujacym schematem dawkowania,
przedstawionym w tabeli 8.

Tabela 8: Schemat dawkowania produktu DARZALEX w leczeniu amyloidozy tancuchéw
lekkich w skojarzeniu z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem
([VCd]; schemat dawkowania w cyklu 4-tygodniowym)*

Tygodnie Schemat

Tygodnie 1. do 8. raz w tygodniu (w sumie 8 dawek)
Tygodnie 9. do 24.° co dwa tygodnie (w sumie 8 dawek)
Od tygodnia 25. do progresji choroby*® co cztery tygodnie
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a

W badaniu klinicznym produkt DARZALEX podawano do czasu progresji choroby lub maksymalnie do 24 cykli
(~2 lata) od podania pierwszej dawki badanego leku.

b Pierwsza dawke schematu dawkowania co 2 tygodnie podaje si¢ w 9. tygodniu.

¢ Pierwszg dawke schematu dawkowania co 4 tygodnie podaje si¢ w 25. tygodniu.

W celu uzyskania informacji na temat dawek i schematéw dawkowania produktow leczniczych
podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, patrz
punkt 5.1 i odpowiednie Charakterystyki Produktow Leczniczych.

Pominiecie dawki

W razie pominigcia zaplanowanej dawki produktu leczniczego DARZALEX, nalezy podac ja tak
szybko jak to mozliwe, a schemat dawkowania nalezy odpowiednio dostosowa¢, utrzymujac odstepy
pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. W razie toksycznosci
hematologicznej (patrz punkt 4.4) moze by¢ konieczne opdznienie podania dawki, by umozliwic¢
powro6t liczby krwinek do normy. W celu uzyskania informacji na temat produktéw leczniczych
podawanych z produktem leczniczym DARZALEX, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktow
Leczniczych.

W badaniach klinicznych nie byta wymagana modyfikacja szybkosci podawania ani dawki produktu
leczniczego DARZALEX, roztworu do wstrzykiwan podskornych, w celu opanowania IRR.

Produkty lecznicze zalecane do jednoczesnego stosowania

Produkty lecznicze podawane przed wstrzyknigciem

W celu zmniejszenia ryzyka IRR nalezy wszystkim pacjentom, na 1-3 godzin przed kazdym podaniem
produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych, poda¢ produkty lecznicze
podawane przed wstrzyknieciem (doustnie lub dozylnie) w nastepujacy sposob::

o kortykosteroid (dlugodziatajacy lub o $rednim czasie dziatania).
- Monoterapia:
metyloprednizolon 100 mg lub réwnowazng dawke innego kortykosteroidu. Po drugim
wstrzyknieciu dawke kortykosteroidu mozna zmniejszy¢ do 60 mg metyloprednizolonu.
- Terapia skojarzona:
deksametazon 20 mg (lub odpowiednik), podawany przed kazdym wstrzyknigciem
produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych. Gdy w
schemacie podstawowym znajduje si¢ deksametazon, jego dawka terapeutyczna bedzie
zastegpowac premedykacje w dniach podania produktu leczniczego DARZALEX (patrz
punkt 5.1).
Nie nalezy podawa¢ dodatkowych kortykosteroidow, wchodzacych w sktad schematu
podstawowego (np. prednizonu), w dniach podania produktu leczniczego DARZALEX,
gdy pacjent otrzymat deksametazon (lub odpowiednik) w premedykacji.
o leki przeciwgorgczkowe (paracetamol 650 do 1000 mg).

o leki przeciwhistaminowe (doustnie lub dozylnie difenhydramina 25 do 50 mg lub lek
rOwnowazny).
. u pacjentow z tlacym sie¢ szpiczakiem mnogim zaleca si¢ stosowanie inhibitora leukotrienow

(montelukast 10 mg doustnie lub odpowiednik) w 1. dniu 1. cyklu.

Produkty lecznicze podawane po wstrzyknieciu

W celu zmniejszenia ryzyka péznych IRR nalezy po wstrzyknigciu podac:

- Monoterapia:
przez dwa dni, po kazdym wstrzyknigciu (zaczynajac od dnia po wstrzyknigciu) nalezy
podawac doustny kortykosteroid (20 mg metyloprednizolonu lub rownowazng dawke
kortykosteroidu o §rednim czasie dziatania lub dlugodziatajacego, zgodnie z lokalnymi
standardami).
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- Terapia skojarzona:
nalezy rozwazy¢ podanie matej dawki doustnej metyloprednizolonu (<20 mg) lub odpowiednika
dzien po wstrzyknigciu produktu leczniczego DARZALEX. Jednak, jesli dzien po
wstrzyknieciu produktu leczniczego DARZALEX podawany jest kortykosteroid wchodzacy
w sktad schematu podstawowego (np. deksametazon, prednizon), podawanie dodatkowych
produktéw leczniczych po wstrzyknieciu moze nie by¢ konieczne (patrz punkt 5.1).

Jesli po pierwszych trzech wstrzyknigciach pacjent nie do§wiadcza istotnych IRR, mozna przerwac
stosowanie kortykosteroidéw podawanych po wstrzyknieciu (z wylaczeniem kortykosteroidow ze
schematu podstawowego).

Ponadto, u pacjentow z przewlekla choroba obturacyjng ptuc w wywiadzie, nalezy rozwazy¢
zastosowanie po wstrzyknigciu krotko- i dlugodziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela oraz
wziewnych kortykosteroidow. Wedtug uznania lekarza, po pierwszych czterech wstrzyknigciach, jesli
pacjent nie doswiadcza istotnych IRR, mozna rozwazy¢ odstawienie lekéw wziewnych.

Zapobieganie reaktywacji wirusa potpasca
Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowa zapobiegajaca reaktywacji wirusa potpasca.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Na podstawie populacyjnych analiz farmakokinetyki (PK), nie wymaga si¢ dostosowania dawki
u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzano badan daratumumabu u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Nie wymaga si¢ dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego DARZALEX u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sg dostepne.

Masa ciata (>120 kg)
Ograniczona liczba pacjentéw o masie ciata >120 kg byta badana przy uzyciu statej dawki (1800 mg)
produktu DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskérnych i nie ustalono skutecznos$ci u tych

pacjentow. Obecnie nie zaleca si¢ dostosowywania dawki w zaleznosci od masy ciata (patrz
punkty 4.4 15.2).

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskornych, nie jest przeznaczony do
podawania dozylnego i powinien by¢ podawany wylacznie we wstrzyknigeciu podskérnym, w dawkach
wlasciwych dla tej drogi podawania. Podczas pobierania produktu DARZALEX z fiolki nalezy
stosowaé¢ odpowiednig technikg. Aby zmniejszy¢ ryzyko zanieczyszczenia korkiem, nalezy unikac
stosowania igiet transferowych o duzej srednicy lub tepym czubku oraz wielokrotnego naktuwania
korka. Szczegolne $rodki ostroznosci przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Aby unikng¢ zatkania si¢ igly, nalezy umiescic igle do iniekcji podskornej lub zestaw do infuzji
podskoérnej na strzykawce bezposrednio przed wstrzyknigciem.
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Nalezy wstrzykiwac¢ 15 ml roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych do tkanki
podskornej brzucha w odleglosci okolo 7,5 cm w prawo lub lewo od pepka przez okolo

3-5 minut. Nie wstrzykiwaé roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskomych w inne miejsca
ciata, poniewaz nie ma dost¢pnych danych.

Miejsca wstrzyknie¢ nalezy zamienia¢ naprzemiennie przy kolejnych wstrzyknigciach.

Roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskornych nigdy nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca,

w ktorych skora jest zaczerwieniona, zasiniona, wrazliwa, stwardniata lub w miejsca, gdzie wystepuja
blizny.

Nalezy wstrzymac lub spowolni¢ szybkos¢ podawania, jesli pacjent odczuwa bol. W przypadku, gdy
bol nie zmniejsza si¢ po spowolnieniu wstrzyknigcia, mozna wybra¢ drugie miejsce wstrzykniecia po
przeciwnej stronie brzucha, aby podac¢ reszte dawki.

Podczas terapii produktem leczniczym DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskoérnych, nie
nalezy podawa¢ innych produktéw leczniczych do stosowania podskornego w to samo miejsce, co
DARZALEX.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwiazane z infuzja (Infusion-related reactions, IRR)

DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, moze powodowac ciezkie i (lub) powazne IRR,
w tym reakcje anafilaktyczne. W badaniach klinicznych, okoto 8,5% (134/1573) pacjentow
doswiadczyto IRR. Wiekszos¢ IRR wystapito po pierwszym wstrzyknigciu i byty one stopnia 1-2. IRR
wystepujace przy kolejnych wstrzyknigciach stwierdzano u 1% pacjentow (patrz punkt 4.8).

Mediana czasu do wystgpienia IRR po wstrzyknigciu produktu DARZALEX wyniosta 3,3 godziny
(zakres 0,08-83 godzin). Wigkszo$¢ IRR wystapita w dniu leczenia. Pézniejsze IRR wystapily u 1%
pacjentow.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR mogg obejmowac objawy ze strony uktadu oddechowego,
takie jak: przekrwienie blony sluzowej nosa, kaszel, podraznienie gardla, alergiczny niezyt nosa,
swiszczacy oddech, a takze goraczke, bol w klatce piersiowej, $wiad, dreszcze, wymioty, nudnosci,
niedocis$nienie i niewyrazne widzenie. Wystapily cigzkie reakcje, w tym: skurcz oskrzeli,
niedotlenienie, duszno$¢, nadcis$nienie, tachykardia i dziatania niepozadane dotyczace oczu (w tym
wysiek naczynidwkowy, ostra krotkowzroczno$¢ i ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania)
(patrz punkt 4.8).

Nalezy premedykowac pacjentow z zastosowaniem lekow przeciwhistaminowych,
przeciwgorgczkowych i kortykosteroidow a takze obserwowac i konsultowac pod katem IRR,
szczegoblnie podczas pierwszego i drugiego wstrzykniecia. U pacjentéw z utajonym szpiczakiem
mnogim nalezy rozwazy¢ podanie w premedykacji lekow z grupy inhibitorow leukotrienéw w dniu 1
cyklu 1.

W razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub zagrazajacej zyciu reakcji (stopnia 4.), nalezy
natychmiast wdrozy¢ odpowiednie dzialania. Nalezy natychmiast i trwale przerwac leczenie
produktem leczniczym DARZALEX (patrz punkty 4.2 1 4.3).
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By zmniejszy¢ ryzyko péznych IRR, nalezy po wstrzyknigciu produktu leczniczego DARZALEX
podawac wszystkim pacjentom doustne kortykosteroidy (patrz punkt 4.2). Pacjenci z przewlekta
choroba obturacyjna pluc w wywiadzie mogg po wstrzyknigciu wymaga¢ podania dodatkowych
produktéw leczniczych, aby zapobiec powiktaniom oddechowym. U pacjentéw z przewlekta
obturacyjng chorobg pluc nalezy rozwazy¢ zastosowanie po wstrzyknieciu produktow leczniczych (np.
krotko i dlugo dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela i wziewnych kortykosteroidow). W razie
wystapienia objawdw ze strony oczu nalezy przerwac infuzje produktu DARZALEX i niezwlocznie
przeprowadzi¢ konsultacje okulistyczng przed wznowieniem podawania produktu DARZALEX (patrz
punkt 4.2).

Neutropenia/trombocytopenia

DARZALEX moze nasili¢ neutropeni¢ i trombocytopeni¢ indukowana schematem podstawowym
terapii (patrz punkt 4.8).

Nalezy okresowo w trakcie terapii bada¢ calkowitg liczbe krwinek, zgodnie z charakterystykami
produktéw leczniczych stosowanych w schemacie podstawowym. Nalezy obserwowac pacjentow

Z neutropenia, czy nie wystepuja objawy zakazenia. Moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
leczniczego DARZALEX, by umozliwi¢ powro6t liczby krwinek do normy. U pacjentdéw z mniejsza
masg ciata otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych,
obserwowano wigkszy odsetek neutropenii; nie wigzato si¢ to jednak z wickszym odsetkiem cigzkich
infekcji. Nie zaleca si¢ zmniejszania dawki produktu leczniczego DARZALEX. Mozna rozwazy¢
leczenie wspomagajace z zastosowaniem przetoczen krwi lub podaniem czynnikéw wzrostu.

Zakazenia

DARZALEX moze powodowac ciezkie, zagrazajace zyciu lub prowadzace do zgonu zakazenia (patrz
punkt 4.8).

Pacjentoéw nalezy uwaznie monitorowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
zakazenia przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia produktem DARZALEX i w razie
potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi terapeutycznymi
nalezy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie srodkow przeciwdrobnoustrojowych przed leczeniem,
w trakcie leczenia lub po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.2).

Wplyw na wyniki poSredniego testu antyglobulinowego (test posredni Coombs’a)

Daratumumab wiaze si¢ z CD38, wystepujacym w matych ilo$ciach na erytrocytach (ang. red blood
cells, RBCs), co moze skutkowaé¢ dodatnim wynikiem posredniego testu Coombs’a. Ten dodatni
wynik moze utrzymywac si¢ nawet przez 6 miesigcy od ostatniego podania daratumumabu. Nalezy
wspomnie¢, ze daratumumab, zwigzany z RBCs, moze maskowa¢ wykrywanie przeciwciat na stabsze
antygeny w surowicy pacjenta. Oznaczanie grupy krwi pacjenta — ABO i Rh nie jest zaburzone.

Przed rozpoczgciem leczenia daratumumabem nalezy przeprowadzié typowanie i skrining pacjentow.
Mozna rozwazy¢ badanie fenotypu przed rozpoczeciem leczenia, zgodnie z lokalng praktyka.
Daratumumab nie wptywa na wyniki badan genotypu erytrocytow, wigc mozna je wykonac

w dowolnym czasie.

W razie planowanego przetoczenia krwi, nalezy poinformowac osrodek krwiodawstwa o zaburzonych
wynikach testow antyglobulinowych (patrz punkt 4.5). W razie konieczno$ci natychmiastowego
przetoczenia krwi mozna podac bez proby krzyzowej erytrocyty ABO/RhD - zgodnie z lokalng
praktyka.

Wplyw na ocene calkowitej odpowiedzi

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG kappa, ktore jest wykrywalne za
pomocg zarowno elektroforezy bialek surowicy (SPE) oraz immunofiksacji (IFE), stosowanych
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w monitorowaniu klinicznym endogennego biatka M (patrz punkt 4.5). Ta interakcja moze wptywac
na oceng odpowiedzi catkowitej i progresji choroby u niektorych pacjentéw z biatkiem szpiczakowym
IgG kappa.

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentow leczonych produktem DARZALEX stwierdzano reaktywacj¢ wirusa zapalenia watroby
typu B, w niektorych przypadkach zakonczona zgonem. U wszystkich pacjentéw przed rozpoczegciem
leczenia produktem DARZALEX, nalezy wykona¢ badanie przesiewowe na obecno$s¢ HBV.

U pacjentéw z pozytywnymi wynikami badan serologicznych na obecnos¢ HBV nalezy monitorowaé
kliniczne i laboratoryjne objawy reaktywacji HBV, w trakcie i przez co najmniej sze$¢ miesiecy po
zakonczeniu leczenia produktem DARZALEX. Nalezy postgpowac zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi a w razie potrzeby klinicznej rozwazy¢ konsultacje ze specjalista z dziedziny chorob
watroby.

U pacjentow, u ktérych wystapita reaktywacja HBV podczas stosowania produktu leczniczego
DARZALEX, nalezy wstrzymac¢ leczenie produktem DARZALEX i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Wznowienie leczenia produktem DARZALEX u pacjentéw, u ktérych reaktywacja HBV jest
odpowiednio kontrolowana, nalezy omoéwi¢ z lekarzami posiadajacymi doswiadczenie w leczeniu
WZW B.

Masa ciata (>120 kg)

Istnieje mozliwo$§¢ zmniejszenia skutecznosci produktu leczniczego DARZALEX roztwor do
wstrzykiwan podskornych u pacjentéw o masie ciata >120 kg (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera sorbitol (E420). Pacjenci z dziedziczng nietolerancjg fruktozy (HFI)
nie powinni otrzymywac tego produktu leczniczego.

Ten produkt leczniczy zawiera rowniez mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, co oznacza, ze
uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Jest mato prawdopodobne by dla daratumumabu, bedacego przeciwciatem monoklonalnym IgGlk,
wydalanie nerkowe i metabolizm przy udziale enzymow watrobowych byly gtownymi drogami
eliminacji. W zwigzku z tym nie oczekuje si¢, by zmiany aktywno$ci enzymoéw metabolizujacych leki
mogly wptywac na eliminacj¢ daratumumabu. Poniewaz daratumumab ma duze powinowactwo do
unikalnego epitopu na CD38, nie nalezy spodziewac si¢ takze, by wptywat on na aktywno$¢ enzymow
metabolizujacych leki.

Badania farmakokinetyki klinicznej postaci dozylnych lub podskérnych daratumumabu w skojarzeniu
z lenalidomidem, pomalidomidem, talidomidem, bortezomibem, melfalanem, prednizonem,
karfilzomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem wykazaty brak istotnych klinicznie interakcji
pomigdzy daratumumabem i tymi matoczasteczkowymi produktami leczniczymi.

Wplyw na wyniki posredniego testu antyglobulinowego (posredni test Coombs’a)

Daratumumab wigze si¢ z CD38 na erytrocytach i wplywa na wyniki testow zgodno$ci, w tym testow
przesiewowych i krzyzowych przeciwciat (patrz punkt 4.4). Metody zmniejszajace wptyw
daratumumabu obejmuja: uzycie ditiotreitolu (DTT) w badanej probce, celem rozbicia wigzania
daratumumabu lub inne lokalnie uznane metody. Poniewaz uktad grupowy Kell jest takze wrazliwy na
DTT, jednostki krwi Kell-ujemne mozna przetaczac tylko po wykluczeniu lub zidentyfikowaniu
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alloprzeciwciat z zastosowaniem RBCs potraktowanych DTT. Alternatywnie, mozna takze rozwazy¢
badanie fenotypu lub genotypu (patrz punkt 4.4).

Wplyw na wyniki elektroforezy bialek surowicy oraz immunofiksacji

Daratumumab moze by¢ wykrywany za pomoca elektroforezy biatek surowicy (ang. serum protein
electrophoresis, SPE) oraz immunofiksacji (ang. immunofixation electrophoresis, IFE), stosowanych
w monitorowaniu chorobowych immunoglobulin monoklonalnych (biatka M). Moze to skutkowaé
fatszywie dodatnimi wynikami badan SPE i IFE u pacjentéw z biatkiem szpiczakowym IgG kappa,
wplywajacym na wstepng oceng catkowitej odpowiedzi, wg kryteriow IMWG (ang. International
Myeloma Working Group). U pacjentdw z utrzymujacg si¢ bardzo dobrg czesciowa odpowiedzia, gdy
podejrzewa si¢ zaktocajacy wptyw daratumumabu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie zwalidowanej,
swoistej dla daratumumabu metody oznaczania IFE, w celu odréznienia daratumumabu od innych
pozostatych endogennych bialek M w surowicy pacjenta, aby umozliwi¢ ocene catkowitej
odpowiedzi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcia

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie leczenia
oraz przez 3 miesigce od zakonczenia stosowania daratumumabu.

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania daratumumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach sa niewystarczajace w odniesieniu do toksycznego wptywu na reprodukcje
(patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania produktu DARZALEX w okresie cigzy i u kobiet w wieku

rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy daratumumab przenika do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Nalezy podjac¢ decyzje czy przerwaé
karmienie piersia czy tez przerwac/wstrzymac podawanie produktu leczniczego DARZALEX, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos$é

Brak dostepnych danych, by okresli¢ mozliwy wplyw daratumumabu na ptodnos¢ mezczyzn lub
kobiet (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

DARZALEX nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Jednakze u pacjentéw przyjmujgcych daratumumab zglaszano uczucie
zmeczenia i nalezy wziaé to pod uwage w razie prowadzenia pojazdow i1 obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi kazdego stopnia (u > 20% pacjentow) podczas stosowania
daratumumabu (postacie dozylna lub podskoérna) w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym byty:
IRR, zmgczenie, nudnos$ci, biegunka, zaparcia, gorgczka, kaszel, neutropenia, trombocytopenia,
niedokrwistos¢, obrzgki obwodowe, neuropatia obwodowa, zakazenie gornych drég oddechowych, bol
migsniowo-szkieletowy i COVID-19. Cigzkimi dziataniami niepozadanymi byly: zapalenie ptuc,
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zapalenie oskrzeli, zakazenie gornych drog oddechowych, posocznica, obrzek ptuc, goraczka,
odwodnienie, biegunka, migotanie przedsionkow i omdlenie.

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskornych byt
podobny do profilu bezpieczenstwa postaci dozylej z wyjatkiem mniejszej czestosci IRR. W badaniu
fazy 3. MMY3012 neutropenia byta jedynym dziataniem niepozadanym zglaszanym z czgstoscia >
5% wigksza dla produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych, w
porownaniu do dozylnego daratumumabu (stopnia 3 lub 4: odpowiednio 13% vs 8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabela 9 przedstawia dziatania niepozadane, ktore wystapity u pacjentdow otrzymujacych produkt
leczniczy DARZALEX w postaci podskornej lub dozylnej.

Dane odzwierciedlaja ekspozycje na produkt leczniczy DARZALEX posta¢ podskoérna (1800 mg)

u 1187 pacjentow ze szpiczakiem mnogim (MM). Dane obejmujg 260 pacjentéw z aktywnie
kontrolowanego badania fazy 3. (badanie MMY3012), ktorzy otrzymali DARZALEX, roztwér do
wstrzykiwan podskoérnych, w monoterapii, 149 pacjentow z aktywnie kontrolowanego badania 3. fazy
(MMY3013), ktorzy otrzymywali podskoérng posta¢ produktu DARZALEX w skojarzeniu

z pomalidomidem i deksametazonem (D-Pd), 351 pacjentow z aktywnie kontrolowanego badania 3.
fazy (MMY3014), ktérzy otrzymywali podskorng posta¢ produktu DARZALEX w skojarzeniu

z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (D VRd) oraz 197 nowo zdiagnozowanych
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych nie planowano przeszczepienia jako leczenia
poczatkowego lub ktorzy nie kwalifikowali si¢ do przeszczepienia z aktywnego kontrolowanego
badania fazy 3. (MMY3019), ktérzy otrzymywali podskornie produkt DARZALEX w skojarzeniu z
bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (D-VRd). Dane obejmuja takze trzy otwarte badania
kliniczne, w ktorych pacjenci otrzymywali DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskoérnych, w
monoterapii (N=31, MMY 1004 i MMY1008) i MMY2040, w ktorych pacjenci otrzymywali
DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, w potaczeniu z bortezomibem, melfalanem i
prednizonem (D-VMP, n=67), lenalidomid i deksametazon (D-Rd, n=65) lub bortezomib, lenalidomid
i deksametazon (D-VRd, n=67). Dane odzwierciedlajg ekspozycje u 193 pacjentéw z tlacym sie
szpiczakiem mnogim o wysokim ryzyku rozwoju szpiczaka mnogiego, w randomizowanym badaniu
3. fazy (SMM3001), w ktorym pacjenci otrzymywali DARZALEX w postaci podskornej jako
monoterapig.

Dodatkowo, dane odzwierciedlaja ekspozycje na leczenie 193 pacjentéw z nowo rozpoznang
amyloidozg AL w badaniu 3. fazy z aktywna kontrolg (badanie AMY3001), w ktorym pacjenci
otrzymywali podskorng posta¢ produktu DARZALEX w skojarzeniu z bortezomibem,
cyklofosfamidem i deksametazonem (D-VCd).

Dane dotyczace bezpieczenstwa odzwierciedlajg takze ekspozycje na daratumumab podawany
dozylnie (16 mg/kg mc.) u 2 324 pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim, w tym u 1 910 pacjentow, ktorzy
otrzymywali dozylny daratumumab w skojarzeniu ze schematami podstawowymi i 414 pacjentow,
ktérzy otrzymywali dozylny daratumumab w monoterapii. Uwzgledniono takze dziatania niepozadane
stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych definiowano nastepujaco: bardzo czesto

(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 9: Dzialania niepozadane u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim w tym u pacjentéw
z tlacym si¢ szpiczakiem mnogim o wysokim ryzyku rozwoju szpiczaka mnogiego
i amyloidozg AL, leczonych daratumumabem w postaci dozylnej lub podskorne;j.
Klasyfikacja ukladow Dzialanie niepozadane Kategoria Czestosé (%)
i narzadow czestosci Wszystkie | Stopien 3-4
stopnie
Zakazenia i zarazenia |zakazenie gornych drog bardzo czgsto |46 3
pasozytnicze oddechowych®
COVID-19*¢ 23
zapalenie ptuc® 19 11
zapalenie oskrzeli® 14
zakazenie drog moczowych | czgsto 7
posocznica® 4 4
zakazenie niezbyt czesto | <1 <1*
cytomegalowirusem?®
reaktywacja wirusa zapalenia <1 <1
watroby typu B?
Zaburzenia krwi neutropenia® bardzo czgsto |42 36
i ukladu chlonnego trombocytopenia® 30 18
niedokrwisto§¢* 26 11
limfopenia® 12 10
leukopenia® 11 6
Zaburzenia ukladu hipogammaglobulinemia® czgsto 3 <1*
immunologicznego reakcja anafilaktyczna® rzadko - -
Zaburzenia hipokaliemia® bardzo czgsto |10 3
metabolizmu zmniejszony apetyt 10 <1
i odzywiania hiperglikemia czesto 6 3
hipokalcemia 6 1
odwodnienie 2 1*
Zaburzenia bezsennos¢ bardzo czgsto |17 1
psychiatryczne
Zaburzenia ukladu obwodowa neuropatia bardzo czgsto |31 4
nerwowego bol glowy 11 <1*
zawroty glowy czesto 9 <1*
parestezje 9 <1
omdlenie 3 2"
Zaburzenia serca migotanie przedsionkow czgsto 4 1
Zaburzenia naczyniowe |nadci$nienie tetnicze® czgsto 9 4
niedoci$nienie® 7 1
Zaburzenia ukladu kaszel® bardzo czgsto |22 <1*
oddechowego, klatki duszno$¢? 18 2
piersiowej i Srodpiersia | obrzek ptuc? czgsto 1 <1
Zaburzenia zoladka i biegunka bardzo czgsto |33 5
jelit zaparcia 28 1
nudno$ci 22 1*
bol brzucha 15 1
wymioty 13 1*
zapalenie trzustki® czgsto 1 <1
Zaburzenia skory i wysypka bardzo czgsto |12 1*
tkanki podskérnej $wiad czesto 6 <1*
Zaburzenia mi¢§niowo- |bol migsniowo-szkieletowy®" |bardzo czesto |35 3
szkieletowe i tkanki bol stawdw 14 1
lacznej skurcze migéni 12 <1*
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Zaburzenia ogolne i zmeczenie bardzo czgsto |24 4
stany w miejscu obrzeki obwodowe? 24 1
podania goraczka 22 1
astenia 19 2
reakcje w miejscu 10 0
wstrzykniecia®
dreszcze czesto 8 <1*
Badania diagnostyczne |zmniejszenie masy ciata czgsto 7 <1*
Urazy, zatrucia i reakcje zwigzane z infuzja®
powiklania po daratumumab podawany bardzo czgsto |39 5
zabiegach dozylnie’
daratumumab podawany czgsto 9 1
podskdrnie®

+H

Brak stopnia 4.
Wskazuje zbiorczy termin.

o &

Na podstawie dziatan niepozgdanych stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

o

Reakcje zwigzane z infuzja obejmuja okreslone przez badaczy terminy zwigzane z infuzja/wstrzyknigciem.

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia obejmuja terminy okreslone przez badaczy jako zwigzane z wstrzyknigciem
daratumumabu.

Czgsto$¢ oparta tylko na badaniach podskornego daratumumabu (N=1573).

Czgsto$¢ oparta tylko na badaniach dozylnego daratumumabu (N=2324).

& (Czesto$é wystepowania opiera si¢ na podzbiorze pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku
w dniu 01 lutego 2020 r. lub po tej dacie (poczatek pandemii COVID-19) z badan MMY3003, MM Y3006, MMY 3008
i MMY3013 oraz wszystkich leczonych daratumumabem pacjentéw z badan MMY3014, MMY3019 i SMM3001 (N =
1177).

Bol migsniowo-szkieletowy obejmuje bol plecéw, bol w okolicy ledzwiowej, bol w okolicy pachwiny, bol mig§niowo-
szkieletowy klatki piersiowej, bol mig§niowo-szkieletowy, sztywnos$¢ mig§niowo-szkieletowa, bole miesni, bol szyi,
bol klatki piersiowej niezwigzany z sercem oraz bol konczyn.

Uwaga: Na podstawie danych od 3897 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i amyloidozg AL leczonych daratumumabem

dozylnie lub daratumumabem podskornie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjq (Infusion-related reactions, IRR)

W badaniach klinicznych (monoterapia i terapie skojarzone; N=1573) produktu leczniczego
DARZALEX postaci podskornej, czestos¢ wystepowania IRR kazdego stopnia wynosita 7,5% po
pierwszym wstrzyknigciu produktu leczniczego DARZALEX (1800 mg, tydzien 1.), 0,5% po

wstrzyknigciu w tygodniu 2. 1 1,3% po nastgpnych wstrzyknigciach. IRR stopnia 3. i 4. Obserwowano,

odpowiednio, u 0,8% i u 0,1% pacjentow.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe IRR moga obejmowac objawy ze strony uktadu oddechowego,
takie jak: przekrwienie blony sluzowej nosa, kaszel, podraznienie gardla, alergiczny niezyt nosa,
swiszczacy oddech, a takze: gorgczke, bol w klatce piersiowej, $wiad, dreszcze, wymioty, nudnosci,
niewyrazne widzenie i niedocis$nienie. Wystapily ciezkie reakcje, w tym: skurcz oskrzeli,
niedotlenienie, duszno$¢, nadcisnienie, tachykardia i dziatania niepozadane dotyczace oczu (w tym
wysigk naczyniowkowy, ostra krotkowzroczno$¢ i ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania)
(patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (Injection site reactions, ISR)

W badaniach klinicznych (N=1573) produktu leczniczego DARZALEX postaci podskornej czestosc
wystepowania reakcji w miejscu wstrzyknigcia dowolnego stopnia wynosita 10,2%. Nie byto ISR
stopnia 3. lub 4. Najczestszymi (> 1%) ISR w miejscu wstrzyknigcia byt rumien i wysypka.

Zakazenia

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, otrzymujacych daratumumab w monoterapii, catkowita czestosé

zakazen byla podobna w grupie otrzymujacej DARZALEX podskornie (52,9%) w porownaniu do
grup otrzymujgcych daratumumab dozylnie (50,0%). Zakazenia stopnia 3. lub 4. wystepowaty
rowniez z podobng czestoscig migdzy produktem leczniczym DARZALEX w postaci podskorne;j
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(11,7%), a dozylnym daratumumabem (14,3%). Wickszo$¢ zakazen byta mozliwa do opanowania

i rzadko prowadzita do przerwania leczenia. Zapalenie ptuc byto najczesciej zgtaszanym zakazeniem
stopnia 3. lub 4. we wszystkich badaniach. W badaniach z aktywng kontrola, przerwanie leczenia

z powodu zakazen wystapito u 1-4% pacjentéw. Zakazeniami o przebiegu $Smiertelnym byly gtéwnie
zapalenia phuc i posocznica.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych daratumumab dozylnie w terapii skojarzone;j
zglaszano nastepujace zakazenia:

Zakazenia stopnia 3. lub 4:

W badaniach u pacjentéw z nawrotami/lekoopornoscia: DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%;
DPd: 28%.

W badaniach u pacjentéw z nowym rozpoznaniem: D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32%, Rd: 23%;
D-VTd: 22%, VTd: 20%.

Zakazenia ze skutkiem $miertelnym stopnia 5.:

W badaniach pacjentéw z nawrotem/lekoopornoscia DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd: 1%; DPd: 2%
W badaniach pacjentéw z nowymi rozpoznaniami: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd: 2%, Rd: 2%;
DVTd: 0%, VTd: 0%.

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX w postaci
podskérnej w terapii skojarzonej, zglaszano nastgpujace zakazenia:

Zakazenia stopnia 3. lub 4.: DPd: 28%, Pd: 23%; D-VRd: (kwalifikujacy si¢ do przeszczepienia):
35%, VRd (kwalifikujacy sie do przeszczepienia): 27%; D-VRd (niekwalifikujacy si¢ do
przeszczepienia): 40%, VRd (niekwalifikujacy si¢ do przeszczepienia): 32%

Zakazenia stopnia 5. (ze skutkiem $miertelnym): DPd: 5%, Pd: 3%; D-VRd: (kwalifikujacy si¢ do
przeszczepienia): 2%, VRd (kwalifikujacy si¢ do przeszczepienia): 3%; D-VRd (niekwalifikujacy si¢
do przeszczepienia): 8%, VRd (kwalifikujgcy si¢ do przeszczepienia): 6%

Klucz: D = daratumumab; Vd = bortezomib-deksametazon; Rd = lenalidomid-deksametazon; Pd = pomalidomid-

deksametazon; VMP = bortezomib-melfalan-prednizon; VTd = bortezomib-talidomid-deksametazon; VRd=bortezomib-
lenalidomid-deksametazon.

U pacjentow z tlacym si¢ szpiczakiem mnogim o wysokim ryzyku rozwoju szpiczaka mnogiego,
otrzymujacych monoterapi¢ produktem leczniczym DARZALEX w postaci podskornej, zgtaszano
nastepujace zdarzenia:

Zakazenia 3. lub 4. stopnia: DARZALEX w postaci podskérnej: 16%

Zakazenia 5. stopnia: DARZALEX w postaci podskornej: 1%

U pacjentéw z amyloidozg AL, otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX w postaci podskornej
w terapii skojarzonej, czgsto$¢ zakazen byta nastgpujaca:

Zakazenia stopnia 3. lub 4.: D-VCd: 17%, VCd: 10%

Zakazenia stopnia 5.: D-VCd: 1%, VCd: 1%

Klucz: D=daratumumab; VCd=bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon

Hemoliza
Istnieje teoretyczne ryzyko hemolizy. W badaniach klinicznych i obserwacjach po wprowadzeniu
produktu do obrotu bedzie prowadzone ciagle monitorowanie tego zagrozenia.

Zaburzenia serca i kardiomiopatia zwiqzana z amyloidozq AL

Wigkszos¢ pacjentow w badaniu AMY3001 miala na poczatku kardiomiopati¢ zwigzang z amyloidoza
AL (D-VCd 72% vs. VCd 71%). Zaburzenia serca stopnia 3. lub 4. wystapity u 11% pacjentow
D-VCd w poréwnaniu z 10% u pacjentéw VCd, natomiast ciezkie zaburzenia serca wystapity u 16%
w poréwnaniu z 13%, odpowiednio, u pacjentoéw D-VCd i VCd. Ciezkie zaburzenia serca wystgpujace
u >2% pacjentow obejmowaty niewydolnos¢ serca (D-VCd 6,2% vs. VCd 4,3%), zatrzymanie
krazenia (D-VCd 3,6% vs. VCd 1,6%) i migotanie przedsionkéw (D-VCd 2,1% vs. VCd 1,1%).
Wszyscy pacjenci D-VCd, u ktorych wystapity cigzkie lub zakoficzone zgonem zaburzenia czynnos$ci
serca, mieli wyj$ciowo kardiomiopati¢ zwiazang z amyloidozg AL. Dluzsza mediana czasu trwania
leczenia w ramieniu D-VCd w poréwnaniu z ramieniem VCd (odpowiednio, 9,6 miesigcy vs. 5,3
miesigcy) powinna by¢ brana pod uwage przy porownywaniu czgstosci wystepowania zaburzen serca
pomiedzy dwiema grupami leczenia. Czgsto$¢ wystepowania, skorygowana ekspozycja (liczba
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pacjentow ze zdarzeniem na 100 pacjento-miesiecy w grupie ryzyka) ogolnych zaburzen serca stopnia
3. lub 4. (1,2 vs. 2,3), niewydolnosci serca (0,5 vs. 0,6), zatrzymania krazenia (0,1 vs. 0,0) i migotania
przedsionkow (0,2 vs. 0,1), byta porownywalna, odpowiednio, dla ramienia D-VCd i ramienia VCd.

Przy medianie obserwacji wynoszacej 11,4 miesigcy, przyczyna wszystkich zgonow (D-VCd 14% vs.
VCd 15%) w badaniu AMY3001 byta glownie kardiomiopatia zwiazana z amyloidoza AL w obu

ramionach leczenia.

Inne szczegodlne grupy pacjentow

W badaniu fazy 3. MMY3007, ktore porownywato terapi¢ D-VMP z terapia VMP, u pacjentow

Z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych, analiza bezpieczenstwa podgrupy pacjentéw ze statusem
wydolnosci ECOG, wynoszacym 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), byla zbiezna z populacja ogdlna
(patrz punkt 5.1).

Osoby w podesziym wieku

Sposrod 4553 pacjentow, ktorzy otrzymywali DARZALEX (n=1615 podskornie; n=2938 dozylnie)

w zalecanej dawce, 38% bylo w wieku od 65 do mniej niz 75 lat, a 15% miato 75 lat lub wigcej. Nie
zaobserwowano ogoélnych roznic w skutecznosci w zaleznosci od wieku. Czgstos¢ wystepowania
cigzkich dziatan niepozadanych byta wigksza u starszych pacjentéw niz u mtodszych. Wsrod
pacjentow ze szpiczakiem mnogim nawracajacym i opornym na leczenie (n=1 976) najczestszymi
cigzkimi dziataniami niepozadanymi, ktore wystepowaly czesciej u 0sob starszych (> 65 lat), byto
zapalenie ptuc 1 posocznica. Wérdéd nowo rozpoznanych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy
nie kwalifikowali si¢ do autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (n=777),
najczestszym ciezkim dziataniem niepozadanym, ktore wystepowato czgsciej u oséb starszych

(=75 lat), bylo zapalenie ptuc. Wsrod pacjentdéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, ktorzy
kwalifikowali si¢ do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych (n=351), najczestszym
powaznym dziataniem niepozadanym, ktdre wystepowato czgsciej u oséb w podesztym wieku (>65
lat), byto zapalenie ptuc. Wérdd pacjentdow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, u ktérych nie
planowano przeszczepienia jako leczenia poczatkowego lub ktorzy niekwalifikowali si¢ do
autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (n=197), najczestszym powaznym dzialaniem
niepozadanym, ktére wystepowato czgsciej u oséb w podesztym wieku (>65 lat), byto zapalenie ptuc.
Wsréd pacjentow z tlagcym sig szpiczakiem mnogim i 0 wysokim ryzyku rozwoju szpiczaka mnogiego
(n=193), najczestszym cigzkim dzialaniem niepozadanym, ktore wystepowalo czesciej u osob

w podesztym wieku (w wieku >65 lat), bylo zapalenie ptuc. Wérdd pacjentdw z nowo rozpoznang
amyloidoza AL (n=193), najczgstszym ciezkim dziataniem niepozadanym, ktore wystepowato czesciej
u 0s6b w podesztym wieku (>65 lat), bylo zapalenie ptuc.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
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4.9 Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe

Nie byto przypadku przedawkowania w badaniach klinicznych.
Leczenie

Nie ma specjalnego antidotum do stosowania przy przedawkowaniu daratumumabu. W razie
przedawkowania, nalezy obserwowac pacjenta pod katem jakichkolwiek objawow przedmiotowych
i podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozy¢ niezwlocznie odpowiednie leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty
lekéw z przeciwciatami, kod ATC: LO1FCO1.

DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, zawiera rekombinowang ludzkg hialuronidaze
(rHuPH20). rtHuPH20 dziala lokalnie i przejSciowo w celu roztozenia hialuronianu ((HA), naturalnie
wystepujacego glikoaminoglikanu znajdowanego w catym ciele) w macierzy zewnatrzkomorkowej
przestrzeni podskdrnej, poprzez zerwanie potgczenia migdzy dwoma cukrami (N-acetyloglukozaming
1 kwasem glukuronowym), ktore zawieraja HA. Okres pottrwania rHuPH20 w skérze wynosi mniej
niz 30 minut. Poziom hialuronianu w tkance podskornej wraca do normy w ciggu 24 do 48 godzin

z powodu szybkiej biosyntezy hialuronianu.

Mechanizm dzialania

Daratumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1x, ktore taczy si¢ z biatkiem CD38,
prezentowanym na powierzchni komorek roznych nowotwordéw hematologicznych, w tym na
klonalnych komérkach plazmatycznych w szpiczaku mnogim i amyloidozie AL, a takze na innych
rodzajach komorek i tkanek. Biatko CD38 ma wiele funkcji, takich jak: receptor posredniczacy

w adhezji komorek, przenoszenie sygnatow i aktywnos¢ enzymatyczna.

Daratumumab wykazal w warunkach in vivo silne hamowanie wzrostu komorek nowotworowych

z ekspresjg CD38. Na podstawie badan in vitro stwierdzono, ze daratumumab moze wykorzystywac
wiele funkcji efektorowych, powodujac smier¢ komorek nowotworowych za posrednictwem uktadu
immunologicznego. Te badania wskazuja, ze daratumumab moze indukowac lize komoérek
nowotworowych za pomocg cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetiacza, cytotoksycznosci
komorkowej zaleznej od przeciwciat i fagocytozy komorek zaleznej od przeciwcial w nowotworach
z ekspresjg CD38. Liza indukowana daratumumabem zmniejszata liczbg komorek supresorowych
pochodzenia szpikowego (CD38+MDSCs), regulatorowych komoérek T (CD38+Tes) 1 komorek B
(CD38+4Biegs). Komorki T (CD3+, CD4+ i CD8+) takze maja ekspresje CD38 zalezna od etapu
rozwoju i poziomu aktywacji. Podczas terapii daratumumabem stwierdzano istotne zwickszenie
bezwzglednej liczby 1 odsetka limfocytow T CD4+ i CD8+ T w pelnej krwi obwodowej oraz szpiku
kostnym. Ponadto, sekwencjonowanie DNA receptora komorek T potwierdzito, ze podczas terapii
daratumumabem zwigkszata si¢ klonalnos¢ komorek T, co wskazuje na wlasciwosci
immunomodulacyjne, ktére mogg wptywaé na odpowiedz kliniczng.

Daratumumab indukowat apoptoz¢ w warunkach in vitro po wigzaniu krzyzowym z udziatem
receptora Fc. Ponadto, daratumumab modulowat aktywno$¢ enzymatyczng CD38, hamujac aktywnos¢
cyklazy i stymulujac aktywno$¢ hydrolazy. Znaczenie tych dziatan in vitro nie jest do konca poznane
w warunkach klinicznych ani nie wiadomo jakie sg ich implikacje na rozw6j komorek
nowotworowych.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Liczba komorek NK (ang. Natural killer) i komorek T

Komoérki NK maja wysoka ekspresje CD38 i sg wrazliwe na liz¢ wywotywang przez daratumumab.
Podczas terapii daratumumabem stwierdzano zmniejszenie catkowitej liczby i odsetka komérek NK
(CD16+CD56+) i aktywowanych komorek NK (CD16+CD56%™) w petnej krwi obwodowej oraz
szpiku kostnym. Jednakze, wyjsciowa liczba komoérek NK nie korelowata z odpowiedzig kliniczna.

Immunogennosé

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w tym szpiczakiem tlgcym sig, u ktorych istnieje wysokie
ryzyko rozwoju szpiczaka mnogiego, i u pacjentow z amyloidoza AL, leczonych daratumumabem
podawanym podskornie w monoterapii i terapii skojarzonej w badaniach klinicznych, mniej niz 1%
pacjentow wytworzylo w trakcie leczenia przeciwciala przeciwko daratumumabowi, a 8 pacjentow
uzyskato dodatni wynik testu na obecnos$¢ przeciwciat neutralizujacych.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, w tym szpiczakiem tlagcym sig, u ktorych istnieje wysokie
ryzyko rozwoju szpiczaka mnogiego, i u pacjentdw z amyloidoza AL, czesto$¢ pojawiajacych sie w
trakcie leczenia przeciwciat przeciw rHuPH20 wynosita 8,9% (133/1491) u pacjentdw otrzymujacych
produkt DARZALEX podskornie w monoterapii lub produkt DARZALEX podskérnie w terapii
skojarzonej, a 1 pacjent uzyskat pozytywny wynik testu na obecno$¢ przeciwciat neutralizujacych.
Przeciwciata przeciwko rHuPH20 nie mialy wplywu na ekspozycj¢ na daratumumab. Znaczenie
kliniczne powstawania przeciwcial przeciw daratumumabowi lub przeciw rHuPH20 po leczeniu
produktem DARZALEX w postaci podskornej nie jest znane.

Dos$wiadczenie kliniczne dotyczace produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan
podskérnych (posta¢ podawana podskérnie)

Monoterapia - nawracajgcy/oporny na leczenie szpiczak mnogi

MMY3012, otwarte - randomizowane, badanie fazy 3., typu ,,non-inferiority” poréwnato skutecznos¢
1 bezpieczenstwo terapii produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych
(1800 mg), z daratumumabem podawanym dozylnie (16 mg/kg) u pacjentow z nawrotowym

1 opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, ktorzy otrzymali co najmniej 3 wczesniejsze linie
leczenia obejmujacego inhibitor proteasomu (PI) i czynnik immunomodulujacy (IMID) lub oséb

z podwojna opornoscia na PI i IMID. Leczenie kontynuowano az do nieakceptowalnej toksycznos$ci
lub postepu choroby.

Randomizowano ogdtem 522 pacjentow: 263 do ramienia otrzymujacego DARZALEX podskornie
1259 do ramienia otrzymujacego daratumumab dozylnie. Wyjsciowe cechy demograficzne

i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach leczenia. Mediana wieku pacjentow wynosita
67 lat (zakres: 33-92 lata), 55% stanowili m¢zczyzni, a 78% bylo rasy biatej. Mediana masy ciata
pacjenta wynosita 73 kg (zakres: 29-138 kg). Pacjenci otrzymali mediang 4 wcze$niejszych linii
leczenia. W sumie 51% pacjentéw miato wczesniej autologiczny przeszczep komorek macierzystych
(ASCT), 100% pacjentow byto wczesniej leczonych zaréwno PI, jak 1 IMiD, a wigkszo$¢ pacjentow
byta oporna na wczesniejsze leczenie ogdlnoustrojowe, w tym zaréwno PI, jak i IMiD (49%).

W badaniu osiagnigto pierwszorzedowe punkty koncowe: catkowitg odpowiedz (ORR) wedtug
kryteriow odpowiedzi IMWG (tabela 10) oraz maksymalne Cpmin przed podaniem dawki w cyklu 3.
dniu 1. (patrz punkt 5.2).

Tabela 10: Kluczowe wyniki badania MMY3012

Daratumumab Daratumumab
podanie podskoérne podanie dozylne
(N=263) (N=259)
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Ogolna odpowiedz (sCR + CR + VGPR + PR), 108 (41,1%) 96 (37,1%)
n (%)*
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95% CI (%)

(35,1%, 47,3%)

(31,2%, 43,3%)

Wspolczynnik odsetka odpowiedzi (95% CI) °

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

CR lub lepsza, n (%)

5 (1,9%)

7 (2,7%)

Bardzo dobra odpowiedz czgsciowa (VGPR)

45 (17,1%)

37 (14,3%)

Odpowiedz czgéciowa (PR)

58 (22,1%)

52 (20,1%)

Drugorzedowy punkt koncowy

Czgsto$¢ reakcji zwigzanych z infuzja, n (%)°

33 (12,7%)

89 (34,5%)

Przezycie bez progresji, miesiace

Mediana (95% CI)

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

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

Tloraz ryzyka (95% CI) 0,99 (0,78, 1,26)

Na podstawie populacji z intencja leczenia.
Wartos¢ p <0,0001 z testu Farringtona-Manninga dla hipotezy ,,non-inferiority”.

¢ Na podstawie populacji bezpieczenistwa. Warto$¢ p <0,0001 z testu chi-kwadrat Cochrana-Mantela-Haenszela.

Po medianie czasu obserwacji, wynoszacej 29,3 miesigcy, mediana OS wynosita 28,2 miesigcy (95%
CI: 22,8, NE) w ramieniu z postacia podskorng produktu DARZALEX i 25,6 miesiecy (95% CI: 22,1,
NE) w ramieniu z daratumumabem podawanym dozylnie.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa i tolerancji, w tym u pacjentOw o mniejszej masie ciata, byty spojne
dla znanych profili bezpieczenstwa produktu leczniczego DARZALEX w postaci podskorne;j
i dozylnego daratumumabu.

Wyniki zmodyfikowanego — CTSQ - kwestionariusza dla pacjentéw oceniajacych zadowolenie

z terapii, wykazal, ze pacjenci otrzymujacy produkt leczniczy DARZALEX w postaci podskornej byli
bardziej zadowoleni z leczenia w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi dozylny daratumumab.
Jednak badania otwarte - podlegaja zakldceniom.

Terapie skojarzone w szpiczaku mnogim

Leczenie skojarzone z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (VRd) u pacjentow z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, kwalifikujqcych sie do autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ASCT)

Badanie MM Y3014 bylo otwartym, randomizowanym, aktywnie kontrolowanym badaniem 3. fazy,

w ktérym porownywano leczenie indukcyjne i konsolidujace z zastosowaniem podskornej postaci
produktu DARZALEX (1800 mg) w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem
(D-VR4d), a nastepnie leczenie podtrzymujace z zastosowaniem produktu DARZALEX w skojarzeniu
z lenalidomidem, do terapii bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (VRd), a nastgpnie
terapii podtrzymujacej lenalidomidem u pacjentow w wieku 70 lat i mtodszych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem mnogim kwalifikujacych si¢ do ASCT, do czasu udokumentowanej progresji choroby lub
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Dozwolone byto zastosowanie krotkiego doraznego
leczenia kortykosteroidami (odpowiednik deksametazonu w dawce 40 mg/dobg¢ przez maksymalnie 4
dni) przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci otrzymywali posta¢ podskorng produktu leczniczego
DARZALEX (1800 mg), podawang raz w tygodniu (w dniach 1., 8., 15.122.) wcyklach 1.12., a
nastepnie raz na dwa tygodnie (w dniach 1.1 15.) w cyklach 3.1 6. W leczeniu podtrzymujacym (cykle
7+) pacjenci otrzymywali posta¢ podskorng produktu leczniczego DARZALEX (1800 mg) raz na
cztery tygodnie. Pacjenci, ktorzy osiagneli ujemny wynik MRD utrzymujacy si¢ przez 12 miesiecy

1 otrzymywali leczenie podtrzymujace przez co najmniej 24 miesigce, przerwali leczenie podskorna
postacig produktu DARZALEX (1800 mg). Bortezomib podawano we wstrzyknig¢ciu podskornym
(SC) w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie (dni 1., 4., 8.

i 11.) powtarzanych 28-dniowych (4-tygodniowych) cykli 1.-6. Lenalidomid podawano doustnie

w dawce 25 mg na dobg w dniach od 1. do 21. podczas cykli 1.- 6. W leczeniu podtrzymujacym (cykle
7+) pacjenci otrzymywali lenalidomid w dawce 10 mg na dobg w dniach 1.-28. (w sposob ciggly)
kazdego cyklu do czasu udokumentowanej progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalne;j
toksycznos$ci. Deksametazon (doustnie lub dozylnie) podawano w dawce 40 mg w dniach 1.-4.19.-12.
cyklach 1.-6. W dniach iniekcji podskoérnej produktu leczniczego DARZALEX (1800 mg) dawke
deksametazonu podawano doustnie lub dozylnie jako produkt leczniczy poprzedzajacy wstrzyknigcie
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produktu DARZALEX. Dawki bortezomibu, lenalidomidu i deksametazonu dostosowywano zgodnie
z zaleceniami producenta.

Lacznie 709 pacjentdéw poddano randomizacji: 355 do ramienia D-VRd i 354 do ramienia VRd.
Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach leczenia.
Mediana wieku wynosita 60 lat (zakres: od 31 do 70 lat). Wiekszo$¢ pacjentdow stanowili mezczyzni
(59%), 64% miato wynik w skali ECOG réwny 0,31% miato wynik w skali ECOG réwny 1, a 5%
miato wynik w skali ECOG rowny 2. Ponadto, 51% mialo I stopien zaawansowania wedtug ISS, 34%
mialo II stopien zaawansowania wedtug ISS, 15% miato III stopien zaawansowania wedlug ISS, 75%
miato standardowe ryzyko cytogenetyczne, 22% miato wysokie ryzyko cytogenetyczne (dell7p,
t[4;14], t[14;16]), a 3% miato nieokreslone ryzyko cytogenetyczne.

Przy medianie obserwacji wynoszacej 47,5 miesiecy, pierwotna analiza PFS w badaniu MMY3014
wykazata poprawe PFS w ramieniu D-VRd w poréwnaniu z ramieniem VRd (HR=0,42; 95% CI: 0,30,
0,59; p<0,0001). Nie osiagni¢to mediany PFS w zadnym z ramion.

Wykres 1: Krzywe Kaplana-Meiera PFS w badaniu MMY3014
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Miesiace
Liczba oséb w badaniu
VRd 354 335 321 311 304 297 291 283 278 270 258 247 238 228 219 175 67 13 O
D-VRd 355 345 335 329 327 322 318 316 313 309 305 302 299 295 286 226 90 11 0O

Dodatkowe wyniki skuteczno$ci z badania MM Y3014 przedstawiono w tabeli 11 ponizej.

Tabela 11: Wyniki skuteczno$ci z badania MMY3014*

D-VRd
(n=355)

VRd (n=354)

Iloraz szans
(95% CI)¢

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

343 (96,6%)

332 (93,8%)

Rygorystyczna odpowiedz catkowita
(sCR)

246 (69.,3%)

158 (44,6%)

Odpowiedz catkowita (CR)

66 (18,6%)

90 (25,4%)
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Bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa

(VGPR) 26 (7,3%) 68 (19,2%)

Odpowiedz cze$ciowa (PR) 5 (1,4%) 16 (4,5%)

CR lub lepsza (sCR+CR) 312 (87,9%) 248 (70,1%) 3,13 (2,11; 4,65)
95% CI (%) (84,0%; 91,1%) | (65,0%; 74,8%)
Warto$é-p° <0,0001

Ogoélny odsetek ujemnych wynikow™* 267 (75,2%) 168 (47,5%) 3,40 (2,47; 4.69)

95% CI (%) (70,4%; 79,6%) | (42,2%; 52.8%)
Warto$¢ p® <0,0001

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; VRd=bortezomib-lenalidomid-deksametazon;
MRD=minimalna choroba resztkowa; Cl=przedziat ufnosci

Na podstawie populacji z intencja leczenia

Wartos¢ p z testu Chi-kwadrat Cochrana Mantela-Haenszela
C

d

Pacjenci osiagneli zardwno ujemny wynik MRD (prog 107 ), jak 1 CR lub lepsza odpowiedz
Zastosowano oszacowanie Mantela-Haenszela wspolnego ilorazu szans dla tabel warstwowych

Leczenie skojarzone bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (VRd) u pacjentow z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim, u ktorych ASCT nie jest planowana jako terapia poczgtkowa lub
ktorzy nie kwalifikujq si¢ do ASCT

Badanie MM Y3019 bylo otwartym, randomizowanym, aktywnie kontrolowanym badaniem fazy 3., w
ktérym poréwnywano leczenie podskorna postacia produktu DARZALEX (1800 mg) w skojarzeniu z
bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (D-VRd) z leczeniem bortezomibem,
lenalidomidem i deksametazonem (VRd) u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim,

u ktorych nie planowano ASCT jako leczenia poczatkowego lub ktorzy nie kwalifikowali si¢ do
ASCT. Dozwolone byto dorazne podanie krotkiego kursu kortykosteroidow (odpowiednik
deksametazonu w dawce 40 mg/dobe przez maksymalnie 4 dni) przed rozpoczgciem leczenia.
Pacjenci otrzymywali podskorng posta¢ produktu DARZALEX (1800 mg) raz w tygodniu (dni 1., 8. i
15.) w cyklach od 1. do 2., a nastepnie raz na trzy tygodnie w cyklach od 3. do 8. oraz raz na cztery
tygodnie w cyklu 9. i kolejnych, az do udokumentowanej progresji choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci. Bortezomib podawano we wstrzyknieciu podskornym w dawce 1,3 mg/m? powierzchni
ciata dwa razy w tygodniu (dni 1., 4., 8.1 11.) w powtarzanych 21-dniowych (3-tygodniowych)
cyklach 1.-8. Lenalidomid podawano doustnie w dawce 25 mg na dob¢ w dniach 1.-14. podczas cykli
1.-8. oraz w dniach 1.-21. podczas cyklu 9. i kolejnych. Deksametazon podawano doustnie w dawce
20 mg w dniach 1.,2.,4., 5., 8.,9., 11.1 12. kazdego 21-dniowego (3-tygodniowego) cyklu podczas
cykli 1.-8. oraz w dniach 1., 8., 15. 1 22. kazdego 28-dniowego (4-tygodniowego) cyklu 9. i kolejnych.
W dniach podawania podskornej postaci produktu DARZALEX (1800 mg) dawke deksametazonu
podawano doustnie lub dozylnie jako premedykacja. Dawki bortezomibu, lenalidomidu

1 deksametazonu dostosowano zgodnie z zaleceniami producenta.

Lacznie randomizacjg objeto 395 pacjentéw: 197 do ramienia D-VRd i 198 do ramienia VRd.
Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byly podobne w obu grupach
terapeutycznych. Mediana wieku wynosita 70 lat (zakres: od 31 do 80 lat). Pig¢dziesiat procent
pacjentow stanowili me¢zczyzni, 39% miato wynik w skali ECOG rowny 0, 51% miato wynik w skali
ECOG réwny 1, a 9% miato wynik w skali ECOG réwny 2. Osiemnascie procent pacjentow miato
mniej niz 70 lat i niekwalifikowato si¢ do przeszczepienia, a 27% miato mniej niz 70 lat i miato
odroczony termin przeszczepienia. Dodatkowo, 34% miato I stopien zaawansowania wedtug ISS, 38%
- II stopien zaawansowania wedlug ISS, 28% - I1I stopien zaawansowania wedlug ISS, 75% mialo
standardowe ryzyko cytogenetyczne, 13% miato wysokie ryzyko cytogenetyczne (dell 7p, t[4;14],
t[14;16]), a 11% miato niecokreslone ryzyko cytogenetyczne.

Przy medianie obserwacji wynoszacej 22,3 miesigca, pierwotna analiza MRD w badaniu MMY3019
wykazata poprawe ogolnego wskaznika ujemnego wyniku MRD (wedtug NGS na poziomie Iub
ponizej 107°) u pacjentdw osiggajacych CR lub lepsza odpowiedz w ramieniu D-VRd w porownaniu

z ramieniem VRd. Ogolny wskaznik negatywnosci MRD wynosit 53,3% (95% CI: 46,1, 60,4)

w ramieniu D-VRd i 35,4% (95% CI: 28,7, 42,4) w ramieniu VRd (iloraz szans [D-VRd vs VRd] 2,07
przy 95% CI: 1,38, 3,10; p=0,0004).
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W czasie pierwotnej analizy MRD zaobserwowano poprawe ogolnego wskaznika CR lub lepsza
odpowiedz w ramieniu D-VRd w poréownaniu z ramieniem VRd. Og6lny wskaznik CR lub lepsza
odpowiedz wynosity 76,6% (95% CI: 70,1, 82,4) w ramieniu D-VRd i 59,1% (95% CI: 51,9, 66,0)
w ramieniu VRd (iloraz szans [D-VRd vs VRd] 2,31; 95% CI: 1,48, 3,60; p=0,0002).

Przy medianie obserwacji wynoszacej 39 miesiecy, posrednia analiza PFS w badaniu MMY3019
wykazata poprawe PFS w ramieniu D-VRd w poréwnaniu z ramieniem VRd (HR=0,61; 95% CI: 0,42,
0,90; p=0,0104). Mediana PFS nie zostala osiagnigta w zadnym z ramion. Dzigki bardziej dojrzatym
danym PFS w koncowej analizie PFS, efekt leczenia dla PFS zostal poprawiony przy wspotczynniku
ryzyka wynoszacym 0,57 (95% CI: 0,41, 0,79). Mediana PFS nie zostata osiagni¢ta w ramieniu D-
VRd i wynosita 52,6 miesigce w ramieniu VRd.

Wykres 2: Krzywa Kaplana-Meiera PFS w analizie koncowej w badaniu MMY3019

1,0

0,8 —

0,6 —

04— VRd

Proporcje przezycia bez progresii

0.2

| | | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

) Miesigce
Liczba badanych

VRd 198 174 157 143 131 123 105 98 88 81 21 0
D-VRd 197 180 170 160 149 140 136 132 122 115 33 0
W czasie posredniej analizy PFS, w ramieniu D-VRd w poréwnaniu z ramieniem VRd
zaobserwowano popraw¢ wskaznika trwalej negatywnosci MRD po 1 roku (wedtug NGS na poziomie
107 lub ponizej) u pacjentow osiggajacych CR lub lepszg odpowiedz. Wskaznik trwatej negatywnosci
MRD wynosit 42,6% (95% CI: 35,6, 49,9) w ramieniu D-VRd 1 25,3% (95% CI: 19,4, 31,9)
w ramieniu VRd (iloraz szans [D-VRd vs VRd] 2,18 przy 95% CI: 1,42, 3,34; p=0,0003).

Dodatkowe wyniki skutecznosci z badania MMY 3019 przedstawiono w tabeli 12 ponize;j.

Tabela 12: Wyniki skuteczno$ci z koncowej analizy PFS badania MMY3019*

D-VRd (n=197) VRd (n=198)
Calkowity odsetek ujemnych wynikéw MRD" 120 (60,9%) 78 (39,4%)
Iloraz szans (95% CI)* 2,37 (1,58; 3,55)
Trwaly odsetek ujemnych wynikow! 96 (48,7%) 52 (26,3%)
lloraz szans (95% CI)* 2,63 (1,73; 4,00)
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CR lub lepsza odpowiedz (sCR+CR)

160 (81,2%)

122 (61,6%)

Iloraz szans (95% CI)°

2,73 (1,71; 4,34)

Ogdlna odpowiedz (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%)? 191 (97,0%) 184 (92,9%)
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) 128 (65,0%) 88 (44,4%)
Odpowiedz catkowita (CR) 32 (16,2%) 34 (17,2%)
Bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa (VGPR) 23 (11,7%) 50 (25,3%)
Odpowiedz cze$ciowa (PR) 8 (4,1%) 12 (6,1%)

(sCR + CR + VGPR)

Bardzo dobra odpowiedz czgsciowa lub lepsza

183 (92,9%)

172 (86,9%)

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; VRd=bortezomib-lenalidomid-deksametazon;
MRD=minimalna choroba resztkowa; Cl=przedziat ufnosci

W oparciu o populacj¢ z zamiarem leczenia, mediana obserwacji 59 miesigcy

Pacjenci osiagneli zarowno negatywno$¢ MRD (prog na poziomie lub ponizej 10-%), jak i CR lub lepsza odpowiedz
Zastosowano oszacowanie Mantela Haenszela wspolnego wspotczynnika dla tabel stratyfikowanych. Czynnikami

stratyfikacji sa: Stopien zaawansowania ISS (I, 11, III), wiek/kwalifikowalno$¢ do przeszczepienia (<70 lat
niekwalifikujacy si¢, lub wiek<70 lat i odmowa przeszczepienia, lub wiek >70 lat) zgodnie z randomizacja. Iloraz

szans >1 wskazuje na korzys$¢ dla D-VRd.
dodatniego pomiedzy tymi okresami.

Terapie skojarzone w szpiczaku mnogim

MMY2040 byto otwartym badaniem oceniajacym skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego

DARZALEX w postaci podskornej w dawce 1800 mg:

- w skojarzeniu z bortezomibem, melfalanem i prednizonem (D-VMP) u pacjentdw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim (MM), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do przeszczepienia.
Bortezomib podawano we wstrzyknieciu podskornym w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata,
dwa razy w tygodniu w tygodniach 1., 2., 4.1 5. w pierwszym cyklu 6-tygodniowym (cykl 1.,
8 dawek), a nastepnie podawano raz na tydzien w tygodniach 1., 2., 4. i 5. przez osiem
kolejnych 6-tygodniowych cykli (cykle 2.— 9.; 4 dawek w cyklu). Melfalan 9 mg/m?,
i prednizon 60 mg/m? podawano doustnie w dniach 1. do 4. w dziewieciu 6-tygodniowych
cyklach (cykle 1.—9.). Podawany podskornie DARZALEX kontynuowano do czasu progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

- w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem (D-Rd) u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie MM. Lenalidomid (25 mg raz dziennie doustnie w dniach 1.- 21.
powtarzalnych 28-dniowych [4-tygodniowych] cykli) podawano z matg dawka deksametazonu
40 mg/tydzien (lub w zmniejszonej dawce 20 mg/tydzien dla pacjentow w wieku >75 lat, lub

BMI <18,5). Podawany podskornie DARZALEX kontynuowano do czasu progresji choroby lub

nieakceptowalnej toksycznosci.

- w skojarzeniu z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (D-VRd) u pacjentdow z nowo

Trwaty ujemny wynik MRD definiuje si¢ jako MRD ujemny i potwierdzony w odst¢pie co najmniej 1 roku bez MRD

zdiagnozowanym MM, ktorzy kwalifikuja sie do przeszczepienia. Bortezomib podawano

we wstrzyknieciu podskornym w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu
w tygodniach 1.1 2. Lenalidomid podawano doustnie w dawce 25 mg na dob¢ w dniach 1.— 14.;
mata dawke deksametazonu podawano w dawce 40 mg/tydzien w cyklach 3-tygodniowych.
Calkowity czas trwania leczenia wynosit 4 cykle.

Do badania wiaczono 199 pacjentow (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Wyniki skuteczno$ci
okreslono za pomocg algorytmu komputerowego z zastosowaniem kryteriow IMWG. W badaniu
osiggnieto pierwszorzedowy punkt koncowy ORR dla D-VMP i D-Rd oraz pierwszorzedowy punkt

koncowy VGPR lub lepsza dla D-VRd (patrz tabela 13).

Tabela 13: Wyniki skuteczno$ci z badania MMY2040

D-VMP (n= 67)

D-Rd (n= 65)

D-VRd (n=67)

Ogolna odpowiedz (sCR + CR +
VGPR + PR), n (%)*

60 (89,6%)

61 (93,8%)

65 (97,0%)

90% CI (%) (81,3%, 95,0%) | (86,5%, 97,9%) (90,9%, 99,5%)
Rygorystyczna odpowiedz 13 (19,4%) 12 (18,5%) 6 (9,0%)
catkowita (sCR)
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Odpowiedz catkowita (CR) 19 (28,4%) 13 (20,0%) 5(7,5%)
Bardzo dobra odpowiedz 20 (29,9%) 26 (40,0%) 37 (55,2%)
czesciowa (VGPR)

Odpowiedz czesciowa (PR) 8 (11,9%) 10 (15,4%) 17 (25,4%)
VGPR Iub lepsza (sCR + CR + 52 (77,6%) 51 (78,5%) 48 (71,6%)
VGPR)

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

D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; D-Rd = daratumumab-lenalidomid-deksametazon; D-VRd =
daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; Daratumumab = DARZALEX posta¢ podskoérna; CI = przedziat

ufnosci.

% Na podstawie danych od leczonych 0sob

Leczenie skojarzone z pomalidomidem i deksametazonem (Pd):

Badanie MMY3013 bylo otwartym, randomizowanym, aktywnie kontrolowanym badaniem 3. fazy,
w ktérym porownywano leczenie produktem DARZALEX w postaci podskoérnej (1800 mg)

w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem w matej dawce (D-Pd) z leczeniem
pomalidomidem i deksametazonem w matej dawce (Pd) u pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej jedng lini¢ leczenia lenalidomidem i inhibitorem proteasomu (PI).
Pomalidomid (4 mg raz na dob¢ doustnie w dniach 1.-21. powtarzanych 28-dniowych
[4-tygodniowych] cykli) podawano z mata dawka doustnego lub dozylnego deksametazonu

40 mg/tydzien (lub zmniejszong dawka 20 mg/tydzien u pacjentow w wieku >75 lat). W dniach
podawania produktu DARZALEX w postaci podskornej, 20 mg dawki deksametazonu podawano jako
premedykacje a pozostata cze$¢ podawano nastgpnego dnia po podaniu. W przypadku pacjentow
otrzymujacych zmniejszong dawke deksametazonu, cata dawka 20 mg byta podawana jako
premedykacja przed podaniem produktu DARZALEX w postaci podskornej. Dostosowanie dawki
pomalidomidu i deksametazonu odbywato si¢ zgodnie z drukami informacyjnymi producenta.
Leczenie kontynuowano w obu ramionach do czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

Randomizacje¢ przeprowadzono u 304 pacjentow: 151 do ramienia D-Pd i 153 do ramienia Pd. Do
badania wlaczono pacjentow z udokumentowanymi dowodami progresji choroby w trakcie lub po
zakonczeniu ostatniego schematu. Pacjenci, u ktorych podczas wczesniejszej terapii wystapita
wysypka stopnia >3, zostali wykluczeni zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
pomalidomidu. Podstawowe dane demograficzne i charakterystyka choroby byly podobne w obu
grupach leczenia. Mediana wieku pacjentow wynosita 67 lat (zakres od 35 do 90 lat), 18% miato
>75 lat, 53% stanowili m¢zczyzni, a 89% byto rasy kaukaskiej. Pacjenci otrzymali mediang 2
wczesniejszych linii leczenia. Wszyscy pacjenci byli wczesniej leczeni inhibitorem proteasomu (PI)
i lenalidomidem, a 56% pacjentéw przeszto wczesniej zabieg przeszczepienia komoérek macierzystych
(ASCT). Dziewigcdziesiat sze$¢ procent (96%) pacjentdw bylo wezesniej leczonych bortezomibem.
Wigkszo$¢ pacjentéw byta oporna na lenalidomid (80%), PI (48%) lub zar6wno immunomodulator,
jak 1 PI (42%). Jedenascie procent pacjentdow otrzymato wezesniej 1 lini¢ leczenia; wszyscy byli
oporni na lenalidomid, a 32,4% bylo opornych zaréwno na lenalidomid, jak i na PI. Skuteczno$¢
oceniano na podstawie przezycia wolnego od progresji choroby (progression free survival, PFS)
zgodnie z kryteriami International Myeloma Working Group (IMWG).

Przy medianie obserwacji wynoszacej 16,9 miesigcy, w analizie pierwotnej PFS w badaniu MMY3013
wykazano statystycznie istotng popraw¢ w ramieniu D-Pd w porownaniu z ramieniem Pd; mediana
PFS wynosita 12,4 miesi¢gcy w ramieniu D-Pd i 6,9 miesigcy w ramieniu Pd (HR [95% CI]: 0,63 [0,47,
0,85]; wartos¢ p = 0,0018), co oznacza zmniejszenie o 37% ryzyka progresji choroby lub zgonu

u pacjentow leczonych D-Pd w poroéwnaniu z Pd.
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Wykres 3: Krzywa Kaplana-Meiera PFS w badaniu MMY3013
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Przeprowadzono dodatkowa planowang analiz¢ kontrolng OS po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 39,6 miesiecy. Przy osiggnigeciu wymagalnosci OS na poziomie 57%, mediana OS
wyniosta 34,4 miesigce w ramieniu D-Pd i 23,7 miesiace w ramieniu Pd (HR [95% CI]: 0,82 [0,61,
1,11]).

Dodatkowe wyniki skutecznos$ci uzyskane w badaniu MMY3013 przedstawiono w tabeli 14 ponizej.

Tabela 14: Wyniki badania MMY3013 dotyczace skuteczno$ci®

D-Pd (n= 151) Pd (n= 153)
Ogolna odpowiedz (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 104 (68,9%) 71 (46,4%)
warto$¢ p° <0,0001
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) 14 (9,3%) 2 (1,3%)
Odpowiedz catkowita (CR) 23 (15,2%) 4 (2,6%)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) 40 (26,5%) 24 (15,7%)
Odpowiedz czesciowa (PR) 27 (17,9%) 41 (26,8%)
Odsetek ujemnych wynikéw MRD* n(%) 13 (8,7%) 3 (2,0%)
95% CI (%) (4,7%; 14,3%) (0,4%; 5,6%)
warto$¢ p? 0,0102

D-Pd=daratumumab-pomalidomid-deksametazon; Pd=pomalidomid-deksametazon; MRD= minimalna choroba
resztkowa; Cl=przedziat ufnosci.

Na podstawie populacji z intencja leczenia.

Wartos¢-p z testu Chi-kwadrat Cochran Mantel-Haenszel dostosowanego do czynnikow stratyfikacji

Odsetek ujemnych wynikéw MRD na podstawie populacji z zamiarem leczenia i progu 107,

(<] o &

[=9

Warto$é-p z doktadnego testu Fisher’a.

U pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie, mediana czasu do wystapienia odpowiedzi
wynosita 1 miesigc (zakres: 0,9 do 9,1 miesigcy) w grupie D-Pd i 1,9 miesigca (zakres: 0,9 do

17,3 miesigcy) w grupie Pd. Mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata osiggnigeta w grupie D-Pd
(zakres: 1 do 34,9+ miesigcy) i wynosita 15,9 miesiecy (zakres: 1+ do 24,8 miesiecy) w grupie Pd.
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Monoterapia — tlgcy sie szpiczak mnogi z wysokim ryzykiem rozwoju szpiczaka mnogiego

W otwartym, randomizowanym badaniu 3. fazy SMM3001 poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia produktem DARZALEX w postaci podskornej (1800 mg) z aktywnym monitorowaniem

u pacjentow z tlacym sie szpiczakiem mnogim z wysokim ryzykiem rozwoju do szpiczaka mnogiego.
Pacjenci przydzieleni losowo do grupy leczonej produktem DARZALEX w postaci podskorne;j

(1800 mg), otrzymywali go podskornie raz w tygodniu (w dniach 1., 8., 15.122.) w cyklach 1.-2.,
nastepnie co 2 tygodnie (w dniach 1.1 15.) w cyklach 3.—6., a nastepnie co 4 tygodnie do 39 cykli lub
do 36 miesiecy lub do potwierdzenia progresji choroby.

Ogotem do badania wiaczono 390 pacjentow: 194 do grupy otrzymujacej DARZALEX w postaci
podskérnej i 196 do grupy objetej aktywnym monitorowaniem. Podstawowe cechy demograficzne

i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach badania. Mediana wieku pacjentdéw wynosita
64 lata (zakres: 31-86 lat); 12% miato >75 lat; 48% stanowili m¢zczyzni; 83% stanowili
przedstawiciele rasy kaukaskiej, 8% Azjaci i 3% Afroamerykanie. Osiemdziesiat trzy procent miato
wynik w skali ECOG wynoszacy 0, a 17% miato wynik w skali ECOG wynoszacy 1. Mediana odsetka
komorek plazmatycznych w szpiku kostnym wynosita 20%, a mediana czasu od daty pierwotnej
diagnozy tlacego si¢ szpiczaka mnogiego do randomizacji wynosita 0,7 roku. Osiemdziesiat procent
pacjentow miato mniej niz 3 czynniki ryzyka zwiazane z progresja do szpiczaka mnogiego. Czynniki
ryzyka obejmowaty: stezenie biatka M w surowicy >30 g/l; SMM typu IgA; immunoparezg

z obnizeniem st¢zenia 2 niezaangazowanych izotypoéw immunoglobulin; stosunek FLC
zaangazowanych do niezaangazowanych w surowicy >8 i <100, klonalne komorki plazmatyczne
szpiku kostnego (BMPC) >50% do <60% z mierzalng chorobg. Aby kwalifikowac si¢ do udziatu w
badaniu SMM3001, pacjenci musieli mie¢ co najmniej jeden z tych czynnikéw ryzyka i BMPC >10%.
Dziewigtnascie procent pacjentéw mialo stezenie biatka M w surowicy >30 g/1, 25% miato IgA SMM,
60% mialo immunoparezg¢ z obnizeniem 2 nieobjgtych izotypéw immunoglobulin, 72% miato
surowice zajeta: stosunek nieobjetych FLC >8 i <100, a 3% klonalnych BMPC >50% do <60%

z mierzalng choroba.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania byto PFS, zgodnie z oceng niezaleznego komitetu

przegladowego (IRC). Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS przedstawiono na wykresie 4., a wyniki
skutecznos$ci z badania SMM3001 przedstawiono w tabeli 15. ponize;.
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Wykres 4: Krzywe Kaplana-Meiera PFS w badaniu SMM3001
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Tabela 15: Wyniki skuteczno$ci z badania SMM3001?

9 8
1

2
17 6

DARZALEX w Aktywne Iloraz szans
postaci monitorowanie (95% CI)°
podskornej (n=196)
(n=194)
Przezycie bez progresji (PFS), miesiace®
Mediana (95% CI) 41,5 (26,4-
NE (66,7 — NE) 53,3)

lloraz ryzyka (95% CI)

0,49 (0,36; 0,67)

Warto§é-p?

<0,0001

Ogolna odpowiedz (sCR+CR+VGPR+PR), 83,80
n(%)* (29,69; 236,54),
123 (63,4%) 4 (2,0%) p<0,0001
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) 5 (2,6%) 0
Odpowiedz catkowita (CR) 12 (6,2%) 0
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa
(VGPR) 41 (21,1%) 2 (1,0%)
Odpowiedz czesciowa (PR) 65 (33,5%) 2 (1,0%)

CI = przedziat ufnosci, NE = nie do oszacowania
a

b

Na podstawie populacji z intencja leczenia.

C

d

Mediana czasu obserwacji wyniosta 65,2 miesigcy.

Wartos¢ p oparta na tescie log-rank, stratyfikowana wedtug czynnika stratyfikacji.

Wykorzystano estymacje Mantela-Haenszela wspdlnego ilorazu szans dla tabel warstwowych.

Leczenie skojarzone bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem u pacjentow z amyloidozg AL
W badaniu AMY3001, otwartym, randomizowanym, aktywnie kontrolowanym badaniu 3. fazy,
poréwnywano leczenie produktem DARZALEX w postaci podskornej (1800 mg) w skojarzeniu

z bortezomibem, cyklofosfamidem i deksametazonem (D-VCd) z leczeniem samym bortezomibem,
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cyklofosfamidem i deksametazonem (VCd) u pacjentdow z nowo rozpoznang uktadows amyloidoza
AL. Randomizacje stratyfikowano na podstawie systemu klasyfikacji kardiologicznej amyloidozy AL,
krajow, ktore zazwyczaj oferujg autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ASCT) dla
pacjentow z amyloidoza AL oraz czynnosci nerek.

Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania AMY3001 mieli nowo rozpoznang amyloidoze AL z co
najmniej jednym zajetym narzadem, mierzalng chorobg hematologiczna, stopniem zaawansowania
choroby serca I-IITA (na podstawie European Modification of Mayo 2004 Cardiac Stage) i klase
NYHA I-IITA. Pacjenci z klasa NYHA IIIB i IV zostali wykluczeni.

Bortezomib (SC; 1,3 mg/m? powierzchni ciala), cyklofosfamid (doustnie lub dozylnie; 300 mg/m?
powierzchni ciata; dawka maksymalna 500 mg) i deksametazon (doustnie lub dozylnie; 40 mg lub
zmniejszona dawka 20 mg dla pacjentow >70 lat lub ze wskaznikiem masy ciata [BMI] <18,5 lub
u pacjentow z hiperwolemia, zle kontrolowana cukrzyca lub wczesniejsza nietolerancja steroidow)
podawano co tydzien w dniach 1., 8., 15. 1 22. w powtarzanych 28-dniowych [4-tygodniowych]
cyklach. W dniach podawania produktu DARZALEX, 20 mg dawki deksametazonu podawano jako
premedykacje przed wstrzyknigciem, a pozostala czgs¢ podawano nastepnego dnia po podaniu
produktu DARZALEX. Bortezomib, cyklofosfamid i deksametazon podawano przez szes¢ 28-
dniowych [4-tygodniowych] cykli w obu ramionach leczenia, podczas gdy leczenie produktem
DARZALEX kontynuowano do czasu progresji choroby, rozpoczecia kolejnej terapii lub
maksymalnie 24 cykli (~2 lata) od podania pierwszej dawki badanego leku. Dawki bortezomibu,
cyklofosfamidu i deksametazonu dostosowywano zgodnie z drukami informacyjnymi.

Randomizowano tacznie 388 pacjentow: 195 do ramienia D-VCd i 193 do ramienia VCd. Podstawowe
dane demograficzne i charakterystyka choroby byty podobne w obu grupach leczenia. Wickszos¢
(79%) pacjentéw miata chorobe tancuchow lekkich wolnych od lambda. Mediana wieku pacjentow
wynosita 64 lata (zakres: 34 do 87 lat); 47% miato >65 lat; 58% stanowili mezczyzni; 76% stanowili
pacjenci rasy kaukaskiej, 17% - azjatyckiej, a 3% - afroamerykanskiej; 23% pacjentow miato
amyloidoz¢ AL w stadium I, 40% w stadium II, 35% w stadium IIIA, a 2% w stadium IIIB. Wszyscy
pacjenci mieli jeden lub wiecej zajetych narzaddéw, mediana liczby zajetych narzadéw wynosita 2
(zakres: 1-6), a 66% pacjentow miato 2 lub wigcej zajetych narzadow. Zajecie gtdéwnych narzagdow
byto nastepujace: 71% dotyczyto serca, 59% nerek, a 8% watroby. Pacjenci z neuropatia obwodowa
czuciowg stopnia 2 lub bolesna stopnia 1 zostali wykluczeni. Pierwszorzedowym punktem koncowym
skutecznosci byta catkowita odpowiedz hematologiczna (HemCR) okreslona przez niezalezny komitet
oceniajacy na podstawie kryteriow Miedzynarodowego Konsensusu. Badanie AMY3001 wykazato
poprawe wskaznika HemCR w ramieniu D-VCd w poréwnaniu z ramieniem VCd. Wyniki
skutecznosci podsumowano w tabeli 16.

Tabela 16: Wyniki skutecznosci z badania AMY3001?

D-VCd VCd Warto$¢é-p
(n=195) (n=193)

Hematologiczna odpowiedz catkowita (HemCR), n (%) | 104 (53,3%) | 35(18,1%) | <0,0001°

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR), n (%) 49 (25,1%) 60 (31,1%)

Odpowiedz czgsciowa (PR), n (%) 26 (13,3%) 53 (27,5%)

Hematologiczna VGPR lub lepsza (HemCR + VGPR), n | 153 (78,5%) | 95 (49,2%) | <0,0001°
(%0)

Przezycie wolne od progresji pogorszenia czynnosci 0,58 (0,36, 0,93) 0,0211¢
gtownych narzadow (MOD-PFS), Iloraz ryzyka
95% CI°

D-VCd=daratumumab-bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon; VCd=bortezomib-cyklofosfamid-deksametazon;
Cl=przedziat ufnosci.

?  Wszystkie wyniki z planowanej analizy po medianie obserwacji wynoszacej 11,4 miesigca na podstawie populacji z
intencja leczenia.

b Wartos¢-p z testu Chi-kwadrat Cochran Mantel-Haenszel.

¢ MOD-PFS zdefiniowany jako progresja hematologiczna, pogorszenie stanu gtéwnych narzadéw (serca lub nerek) lub

zgon.
Nominalna warto$¢ p z testu log-rank wazonego odwrotnym prawdopodobienstwem cenzurowania.
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Mediana obserwacji wyniosta 11,4 miesigca, u chorych, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, mediana
czasu do osiggnigcia HemCR wynosita 60 dni (zakres: 8 do 299 dni) w grupie D-VCd i 85 dni (zakres:
14 do 340 dni) w grupie VCd. Mediana czasu do uzyskania VGPR lub lepszej wynosita 17 dni
(zakres: 5 do 336 dni) w grupie D-VCd i 25 dni (zakres: 8 do 171 dni) w grupie VCd. Mediana czasu
trwania HemCR nie zostata osiagnieta w zadnym z ramion.

Po medianie obserwacji wynoszacej 61,4 miesigcy, catkowite odsetki HemCR wyniosty 59,5% (95%
CI: 52,2, 66,4) w grupie D-VCd i 19,2% (95% CI: 13,9, 25,4) w grupie VCd (iloraz szans [D-VCd vs.
VCd] 6,03 przy 95% CI: 3,80, 9,58).

Wyniki analizy MOD-PFS po medianie obserwacji wynoszacej 61,4 miesigcy wykazaly poprawe
MOD-PFS u pacjentéw w grupie D-VCd w porownaniu z grupa VCd. Wspodtczynnik ryzyka (HR) dla
MOD-PFS wynosit 0,44 (95% CI: 0,31, 0,63), a warto$¢ p wynosita <0,0001. Mediana MOD-PFS nie
zostata osiagnigta w ramieniu D-VCd, a w ramieniu VCd wyniosta 30,2 miesigcy. Oszacowany na
podstawie analizy Kaplana-Meiera 60-miesigczny odsetek MOD-PFS wynosit 60% (95% CI: 52, 67)
w ramieniu D-VCd 1 33% (95% CI: 23, 44) w ramieniu VCd.

Wykres 5: Krzywe Kaplana-Meiera MOD-PFS w badaniu AMY3001
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Po medianie obserwacji wynoszacej 61,4 miesi¢gcy zaobserwowano tacznie 112 zgondéw [n=46
(23,6%) ramie D-VCd vs. n=66 (34,2%) rami¢ VCd]. Mediana OS nie zostata osiagnicta dla zadnego
z ramion; jednak HR dla OS wynosit 0,62 (95% CI: 0,42, 0,90), a warto$¢ p wynosita 0,0121. Odsetek
OS po 60 miesiacach wynosit 76% (95% CI: 69, 82) w ramieniu D-VCd i 65% (95% CI: 57, 71) w
ramieniu VCd.
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Wykres 6: Krzywe Kaplana-Meiera OS w badaniu AMY3001
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Dos$wiadczenie kliniczne z daratumumabem w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji (postaé¢ dozylna)

Nowo rozpoznany szpiczak mnogi

Leczenie skojarzone z lenalidomidem i deksametazonem u pacjentow niekwalifikujgcych sig do
autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych:

Badanie MM Y3008 to otwarte, randomizowane badanie fazy 3, z aktywna kontrola, poréwnujace
terapi¢ daratumumabem dozylnym w dawce 16 mg/kg mc. w skojarzeniu z lenalidomidem i mata
dawka deksametazonu (DRd), z terapig lenalidomidem i mata dawka deksametazonu (Rd) u pacjentéw
Z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim. Lenalidomid (doustnie 25 mg raz dziennie w dniach 1-21,
w powtarzanych 28-dniowych [4-tygodniowych] cyklach) podawano z matg dawka 40 mg
deksametazonu doustnie lub dozylnie/tydzien (lub zmniejszong dawka 20 mg/tydzien dla pacjentow
>75 lat lub ze wskaznikiem masy ciata [BMI] <18,5). W dniach infuzji daratumumabu dozylnego
dawke deksametazonu traktowano jako premedykacj¢ przed infuzjg. Dawki lenalidomidu

i deksametazonu dostosowano zgodnie z zaleceniami zawartymi w drukach informacyjnych. Terapi¢
w obu grupach kontynuowano az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalne;j
toksycznosci.

W sumie losowo przydzielono 737 pacjentow do grup: DRd - 368 pacjentow i Rd - 369 pacjentow.
Wyjsciowa demografia i parametry choroby byty podobne w obu grupach. Mediana wieku pacjentow
wynosita 73 lata (zakres 45-90), a 44% pacjentow byto w wieku >75 lat. Wigkszos$¢ pacjentow byto
rasy biatej (92%), mezczyzn byto 52%, u 34% status wydolnosci ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) wynosit 0, u 49,5% status wydolnosci ECOG wynosit 1, a u 17% status wydolnosci
ECOG wynosit >2. Dwadzie$cia siedem procent pacjentoéw miato stopien zaawansowania choroby |
wg International Staging System (ISS), 43% miato stadium II wg ISS, 29% mialo stadium III wg ISS.
Skuteczno$¢ oceniano za pomoca czasu przezycia bez progresji (ang. Progression Free Survival,
PFS), w oparciu o kryteria IMWG (International Myeloma Working Group) oraz catkowitego
przezycia (ang. overall survival, OS).
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Z mediang obserwacji wynoszaca 28 miesigcy, w analizie pierwotnej PFS w badaniu MMY3008
wykazano poprawe czasu przezycia bez progresji (PFS) w grupie DRd w porownaniu z grupa Rd; nie
osiagnigto mediany PFS w grupie DRd, a w grupie Rd wyniosta ona 31,9 miesiecy (HR=0,56; 95%
CI: 0,43; 0,73; p <0,0001), co odpowiada zmniejszeniu o 44% ryzyka progresji choroby lub zgonu u
pacjentow leczonych DRd. Wyniki uaktualnionej analizy PFS po medianie obserwacji wynoszacej

64 miesigce, nadal wykazywaty poprawe w zakresie PFS u pacjentéw w ramieniu DRd, w porownaniu
z ramieniem Rd. Mediana PFS wyniosta 61,9 miesiecy w ramieniu DRd i 34,4 miesigcy w ramieniu
Rd (HR=0,55; 95% CI: 0,45, 0,67).

Wykres 7: Krzywe Kaplana-Meiera PFS z badania MMY3008
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Przy medianie obserwacji wynoszacej 56 miesigcy, zastosowanie schematu DRd wykazato przewage
w zakresie OS nad ramieniem Rd (HR=0,68; 95% CI: 0,53, 0,86; p=0,0013). Wyniki uaktualnionej
analizy OS po medianie 89 miesigcy nadal wykazywaty poprawe OS u pacjentow w ramieniu DRd
w porownaniu z ramieniem Rd. Mediana OS wynosita 90,3 miesi¢gcy w ramieniu DRd oraz

64,1 miesigcy w ramieniu Rd (HR=0,67; 95% CI: 0,55, 0,82).

65



EMA/VR/0000334930 z dnia 11.06.2026

Wykres 8: Krzywe Kaplana-Meiera OS w badaniu MMY3008
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Dodatkowe wyniki skutecznosci z badania MM Y3008 przedstawiono ponizej w tabeli 17.

Tabela 17: Dodatkowe wyniki skutecznosci z badania MMY3008*

DRd (n= 368) Rd (n= 369)
Ogolna odpowiedz (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) 342 (92,9%) 300 (81,3%)
warto$¢-p° <0,0001

Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) 112 (30,4%) 46 (12,5%)

Odpowiedz catkowita (CR)

63 (17,1%)

46 (12,5%)

Bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa (VGPR) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Odpowiedz czeSciowa (PR) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
CR lub lepsza (sCR + CR) 175 (47,6%) 92 (24,9%)
warto$¢ p® <0,0001
VGPR lub lepsza (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3%) 196 (53,1%)
warto$¢ p® <0,0001
Odsetek ujemnych wynikéw MRD*“n (%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)
95% CI (%) (19,9%; 28,9%) (4,9%; 10,5%)
Iloraz szans 95% CI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
warto$¢-p° <0,0001
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DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; MRD= minimalna choroba resztkowa;
Cl=przedziat ufnosci.
a

Na podstawie populacji z intencja leczenia.

b Wartos¢-p z testu Chi-kwadrat Cochran Mantel-Haenszel.

C

d

Na podstawie populacji z intencja leczenia i progu 107,

Zastosowano estymacj¢ Mantel-Haenszel zwyklego ilorazu szans dla stratyfikowanych tabel. [loraz szans >1 wskazuje
na korzysci DRd.

Wartosc¢-p z doktadnego testu Fisher’a.

U pacjentéw z odpowiedzia mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1,05 miesiecy (zakres: 0,2 do
12,1 miesigcy) w grupie DRd i 1,05 miesigcy (zakres: 0,3 do 15,3 miesigcy) w grupie Rd. Nie
osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie DRd, a w grupie Rd wyniosta ona

34,7 miesiecy (95% CI: 30,8; brak mozliwos$ci oceny).

Leczenie skojarzone z bortezomibem, melfalanem i prednizonem (VMP) u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych:

Badanie MM Y3007 to otwarte, randomizowane badanie fazy 3, z aktywna kontrola, poréwnujace
terapi¢ daratumumabem dozylnym w dawce 16 mg/kg mc. w skojarzeniu z bortezomibem,
melfalanem i prednizonem (D-VMP), z terapia VMP u pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
mnogim. Bortezomib podawano we wstrzyknigciach podskornych w dawce 1,3 mg/m? pc. dwa razy
w tygodniu w tygodniach 1., 2., 4.1 5. w pierwszym cyklu 6-tygodniowym (cykl 1; 8 dawek),
nastgpnie raz w tygodniu w tygodniach 1., 2., 4. 1 5. przez osiem kolejnych cykli 6-tygodniowych
(cykle 2-9; 4 dawki w cyklu). Melfalan w dawce 9 mg/m?pc. i prednizon w dawce 60 mg/m? pc. byty
podawane doustnie w dniach 1. do 4. w dziewigciu 6-tygodniowych cyklach (cykle 1-9). Terapie
daratumumabem dozylnym kontynuowano az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalne;j
toksycznosci.

W sumie losowo przydzielono 706 pacjentow do grup: D-VMP - 350 pacjentow i VMP —

356 pacjentow. Wyjsciowa demografia i parametry choroby byty podobne wsrod leczonych grup.
Mediana wieku pacjentow wynosita 71 lat (zakres 40-93), a 30% pacjentow byto w wieku >75 lat.
Wigkszos¢ pacjentdw bylo rasy biatej (85%), kobiet byto 54%, u 25% status wydolnosci ECOG
wynosit 0, u 50% status wydolno$ci ECOG wynosit 1, a u 25% status wydolnosci ECOG wynosit 2.
Pacjenci mieli szpiczaka IgG/IgA/lekkich tancuchow w 64%/22%/10% przypadkdéw, 19% miato
stadium choroby I wg ISS, 42% miato stadium II, 38% miato stadium III, a 84% miato standardowe
ryzyko cytogenetyczne. Skuteczno$¢ oceniano za pomocg PFS, w oparciu o kryteria IMWG i
catkowite przezycie (OS).

Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 16,5 miesigca pierwszorzedowa analiza PFS w badaniu
MMY3007 wykazata poprawe w grupie D-VMP w porownaniu z grupg VMP; nie osiggnigto mediany
PFS w grupie D-VMP, a w grupie VMP wyniosta ona 18,1 miesigcy (HR=0,5; 95% CI: 0,38; 0,65;

p <0,0001). Wyniki zaktualizowanej analizy PFS po medianie czasu obserwacji wynoszacej

40 miesigcy, nadal wykazywatly poprawe PFS u pacjentow w ramieniu D-VMP w poréwnaniu

z ramieniem VMP. Mediana PFS wyniosta 36,4 miesiaca w ramieniu D-VMP i 19,3 miesigca

w ramieniu VMP (HR = 0,42; 95% CI: 0,34; 0,51; p <0,0001), co stanowi 58% zmniejszenie ryzyka
progresji choroby lub zgonu u pacjentow leczonych D-VMP.
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Wykres 9: Krzywe Kaplana-Meiera PFS w badaniu MMY3007
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VMP 356 304 278 263 246 207 171 128 110 93 78 67 51 29 15 7 0 O
D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202 188 173 160 113 63 26 9 0
Po medianie czasu obserwacji, wynoszacej 40 miesiecy, D-VMP wykazat przewage w catkowitym
przezyciu (OS) w poréwnaniu z ramieniem VMP (HR=0,60; 95% CI: 0,46; 0,80; p=0,0003), co
stanowi 40% zmniejszenie ryzyka zgonu u pacjentéw leczonych w ramieniu D-VMP. Po medianie
obserwacji wynoszacej 87 miesigcy, mediana OS wyniosta 83 miesigce (95% CI: 72,5, NE)
w ramieniu D-VMP 1 53,6 miesigce (95% CI: 46,3, 60,9) w ramieniu VMP.

68



EMA/VR/0000334930 z dnia 11.06.2026
Wykres 10: Krzywe Kaplana-Meiera OS w badaniu MMY3007
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Dodatkowe wyniki skutecznos$ci z badania MMY 3007 przedstawiono w tabeli 18 ponize;j.

Tabela 18: Dodatkowe wyniki skuteczno$ci z badania MMY3007*

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

Ogodlna odpowiedz (SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 318 (90,9) 263 (73.,9)

warto$é-p® <0,0001

Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) [n (%)] 63 (18,0) 25 (7,0)

Odpowiedz catkowita (CR) [n (%)] 86 (24,6) 62 (17,4)

Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) [n (%)] | 100 (28,6) 90 (25,3)

Odpowiedz czesciowa (PR) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
Odsetek ujemnych wynikéw MRD (95% CI) € (%) 22,3 (18,0; 27,0) 6,2 (3,9;9,2)

Iloraz szans 95% CI¢ 436 (2,64;721)

warto$¢é-p° <0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon VMP=bortezomib-melfalan-prednizon; MRD=minimalna choroba

resztkowa; Cl=przedziat ufnosci.
Na podstawie populacji z intencjg leczenia.

o @ ®

Wartos¢-p z testu Chi-kwadrat Cochran Mantel-Haenszel.

o

Na podstawie populacji z intencja leczenia i progu 10,

[=9

na korzysci D-VMP.
Warto$¢é-p z doktadnego testu Fisher’a.

Zastosowano estymacj¢ Mantel-Haenszel zwyklego ilorazu szans dla stratyfikowanych tabel. [loraz szans >1 wskazuje

U pacjentéw z odpowiedzig mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 0,79 miesiecy (zakres: 0,4 do
15,5 miesigcy) w grupie D-VMP i 0,82 miesiecy (zakres: 0,7 do 12,6 miesigcy) w grupie VMP. Nie
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osiggnicto mediany czasu trwania odpowiedzi w grupie D-VMP, a w grupie VMP wyniosta ona
21,3 miesigcy (zakres: 18,4; brak mozliwosci oceny).

Dokonano analizy w podgrupie pacjentoéw w wieku co najmniej 70 lat lub w wieku 65-69 lat ze
statusem ECOG wynoszacym 2, lub w wieku mniej niz 65 lat z istotnymi chorobami towarzyszacymi
lub statusem ECOG wynoszacym 2 (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Wyniki skutecznosci w tej
podgrupie byly zbiezne z populacjg ogolng. W tej podgrupie nie osiagni¢to mediany PFS w grupie
D-VMP, a w grupie VMP wyniosta ona 17,9 miesiecy (HR=0,56; 95% CI: 0,42; 0,75); p < 0,0001).
Calkowity odsetek odpowiedzi wyniost 90% w grupie D-VMP i1 74% w grupie VMP (odsetek VGPR:
29% w grupie D-VMP 1 26% w grupie VMP; CR: 22% w grupie D-VMP i 18% w grupie VMP;
odsetek sCR: 20% w grupie D-VMP i 7% w grupie VMP). Wyniki bezpieczenstwa w tej podgrupie
byly takze zbiezne z populacjg ogo6lna. Ponadto analizy bezpieczenstwa podgrupy pacjentow ze
statusem ECOG wynoszacym 2 (D-VMP: n=89, VMP: n=84), byly takze zbiezne z populacja ogdlna.

Leczenie skojarzone z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (V1d) u pacjentow
kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepu komorek macierzystych (ASCT):

Badanie MMY 3006 jest dwuczgsciowym, otwartym, randomizowanym, kontrolowanym aktywnie
badaniem 3. fazy. W czesci 1 porownywano indukcje i leczenie konsolidacyjne daratumumabem
dozylnym 16 mg/kg w skojarzeniu z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (D-VTd)

z leczeniem bortezomibem, talidomidem i deksametazonem (VTd) u pacjentéw z nowo
zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim, kwalifikujacych si¢ do ASCT. Faza konsolidacji leczenia
rozpoczeta sie co najmniej 30 dni po ASCT, kiedy pacjent wyzdrowial wystarczajaco,

a przeszczepienie zostato zakonczone. W czg$ci 2, osoby z co najmniej cz¢$ciowa odpowiedzig (PR)
do 100 dnia po przeszczepieniu zostaty ponownie zrandomizowane w stosunku 1:1 do otrzymywania
terapii podtrzymujacej daratumumabem lub tylko do obserwacji. Dalej opisano tylko wyniki

z czgsei 1.

Bortezomib podawano we wstrzyknieciach podskornych lub dozylnych w dawce 1,3 mg/m?
powierzchni ciata, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie (dni 1, 4, 8 i 11) w powtarzanych
28-dniowych (4-tygodniowych) cyklach leczenia indukcyjnego (cykle 1-4) i dwoch cyklach
konsolidacji (cykle 5 i 6) po ASCT po cyklu 4. Talidomid podawano doustnie w dawce 100 mg na
dobe podczas szesciu cykli bortezomibu. Deksametazon (doustnie lub dozylnie) podawano w dawce
40 mg w dniach 1, 2, 8,9, 15, 16, 22 1 23 w cyklach 11 2 oraz w dawce 40 mg w dniach 1-2 i 20 mg
w kolejnych dniach dawkowania (Dni 8, 9, 15, 16) cykli 3-4. Deksametazon w dawce 20 mg
podawano w dniach 1, 2, 8,9, 15, 16 w cyklach 5 i 6. W dniach infuzji dozylnych daratumumabu
dawke deksametazonu podawano dozylnie jako premedykacje przed infuzja. Zastosowano korekty
dawki bortezomibu, talidomidu i deksametazonu zgodnie z drukami informacyjnymi.

Lacznie zrandomizowano 1 085 pacjentéw: 543 do ramienia D-VTd i 542 do ramienia VTd.
Wyjsciowa charakterystyka demograficzna i chorobowa byta podobna w obu grupach leczenia.
Mediana wieku wynosita 58 lat (zakres: od 22 do 65 lat). Wszyscy pacjenci byli w wieku <65 lat: 43%
byto w grupie wiekowej >60-65 lat, 41% byto w grupie wiekowej >50-60 lat i 16% ponizej 50 roku
zycia. Wigkszo$¢ stanowili mezczyzni (59%), 48% mialo wynik w skali ECOG rowny 0, 42% mialo
wynik w skali ECOG 1, a 10% miato wynik w skali ECOG 2. Czterdzie$ci procent miato I stopien
zaawansowania wg Migdzynarodowego Systemu Oceny (ISS, International Staging System), 45%
miato stopien II wg ISS, a 15% miato stopien III wg ISS.

Skutecznos$¢ oceniono na podstawie wskaznika rygorystycznej odpowiedzi catkowitej (SCR)
w dniu 100 po przeszczepieniu i PFS.

Tabela 19: Wyniki skuteczno$ci z badania MMY3006*

D-VTd (n=543) | VTd (n=542) | warto$é p°

Ocena odpowiedzi w dniu 100 po
przeszczepieniu

Rygorystyczna odpowiedz catkowita
(sCR) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,0010
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Odpowiedz catkowita lub lepsza
(sCR+CR) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Bardzo dobra odpowiedz czg$ciowa
lub lepsza (sSCR+CR+VGPR) 453 (83.,4%) 423 (78,0%)
Ujemny wynik MRD®¢ n(%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
95% CI (%) (59,5%; 67,8%) | (39,3%; 47,8%)
Iloraz szans z 95% CI° 2,27 (1,78; 2,90)
Ujemny wynik MRD w skojarzeniu z 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
odpowiedzig catkowitg lub lepsza® n(%)
95% CI (%) (29,7%; 37,9%) | (16,6%; 23,5%)
Iloraz szans z 95% CI° 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd = daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametazon; VTd = bortezomib-talidomid-deksametazon; MRD =

minimalna choroba resztkowa; CI = przedziat ufnosci.

?  Na podstawie populacji z intencjg leczenia.
b

C

d

Na podstawie progu 107,
Niezaleznie od odpowiedzi wg IMWG.

Wartosc¢-p z testu Chi-kwadrat Cochran Mantel-Haenszel.

¢ Zastosowano estymacj¢ Mantel-Haenszel zwyklego ilorazu szans dla stratyfikowanych tabel.

Z mediang czasu obserwacji, wynoszaca 18,8 miesiecy, analiza pierwotna PFS bez pacjentow, ktorzy
zostali zrandomizowani do leczenia podtrzymujacego daratumumabem w drugiej randomizacji,

w dniu drugiej randomizacji wykazaty HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,75; p=0,0005. Wyniki uaktualnione;j
analizy PFS, z mediang obserwacji wynoszaca 44,5 miesiace, bez pacjentow, ktorzy w drugiej
randomizacji zostali zakwalifikowani do leczenia podtrzymujacego daratumumabem, wykazaty
HR=0,43; 95% CI: 0,33, 0,55; p < 0,0001. Mediana PFS nie zostala osiggni¢ta w ramieniu D-VTd

1 wynosita 37,8 miesigcy w ramieniu VTd.

Wykres 11: Krzywe Kaplana-Meiera PFS w badaniu MMY3006
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P <0,0001
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Liczba badanych
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Nawracajgcy/oporny na leczenie szpiczak mnogi

Monoterapia:

W dwoch otwartych badaniach wykazano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
daratumumabu dozylnego w monoterapii dorostych pacjentdow z nawrotowym i opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim, u ktoérych wcze$niejsze leczenie obejmowato inhibitor proteasomu i lek
immunomodulujacy i u ktorych wykazano progresje choroby podczas ostatniej terapii.

W badaniu MM Y2002, 106 pacjentdow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim,
otrzymywato dozylnie daratumumab w dawce 16 mg/kg mc. az do progresji choroby. Mediana wieku
pacjentow wynosita 63,5 lat (zakres od 31 do 84 lat), 11% pacjentow byto w wieku >75 lat, 49%
stanowili mezczyzni, a 79% byto rasy biatej. Mediana liczby wczesniejszych linii terapii u pacjentow
wynosita 5. Autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell
transplantation, ASCT) miato wczes$niej 80% pacjentow. Wczesniejsze terapie obejmowaty
bortezomib (99%), lenalidomid (99%), pomalidomid (63%) i karfilzomib (50%). Na poczatku leczenia
97% pacjentéw byto opornych na ostatnig lini¢ leczenia, 95% bylo opornych na inhibitor proteasomu
(PI) oraz lek immunomodulujacy (IMiD), 77% bylto opornych na leki alkilujace, 63% bylo opornych
na pomalidomid, a 48% pacjentow byto opornych na karfilzomib.

W tabeli 20 ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci wcze$niej ustalonej analizy posredniej, na
podstawie oceny niezaleznej komisji (ang. Independent Review Commiittee, IRC).

Tabela 20: Wyniki skuteczno$ci z badania MMY2002 ocenione przez IRC

Punkt koncowy skuteczno$ci Dozylny daratumumab 16 mg/kg mc
N=106
Ogolna odpowiedz! (ORR: sSCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31(29,2)
95% CI (%) (20,8; 38,9)
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) [n (%)] 32,8
Odpowiedz catkowita (CR) [n] 0
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Odpowiedz czesciowa (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Odsetek korzysci klinicznych (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0
Mediana czasu odpowiedzi [miesigce (95% CI)] 7,4 (5,5; NE)
Mediana czasu do odpowiedzi [miesiace (zakres)] 1(0,9; 5,6)

! Pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci (kryteria Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. Szpiczaka Mnogiego).

Cl=przedziat ufnosci; NE=brak mozliwosci oceny; MR=minimalna odpowiedz.

Calkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) w badaniu MM Y2002 byt podobny,
niezaleznie od rodzaju wczeéniejszej terapii przeciwszpiczakowej.

Przy aktualizacji przezycia z mediang czasu obserwacji 14,7 miesi¢cy, mediana OS wyniosta

17,5 miesiecy (95% CI:13,7; brak mozliwosci oceny).

W badaniu GEN501, 42 pacjentéw z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim
otrzymywato dozylny daratumumab w dawce 16 mg/kg mc. az do progresji choroby. Mediana wieku
pacjentow wynosila 64 lata (zakres 44 do 76 lat), 64% stanowili m¢zczyzni i 76% byto rasy biate;j.
Mediana liczby wczesniejszych linii terapii u pacjentow wynosita 4. ASCT miato wcze$niej 74%
pacjentow. Wczesniejsze terapie obejmowatly bortezomib (100%), lenalidomid (95%), pomalidomid
(36%) 1 karfilzomib (19%). Na poczatku leczenia 76% pacjentdow byto opornych na ostatnig lini¢
leczenia, 64% byto opornych na, zarowno PI i IMiD, 60% byto opornych na leki alkilujace, 36% byto
opornych na pomalidomid i 17% byto opornych na karfilzomib.

Weczeéniej zaplanowana analiza posrednia wykazata, ze leczenie daratumumabem w dawce

16 mg/kg mc. skutkowato 36% ORR z 5% CR (ang. complete response) i 5% VGPR (ang. very good
partial response). Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1 (zakres: 0,5 do 3,2) miesigc. Mediana
trwania odpowiedzi nie zostata osiggnieta (95% CI: 5,6 miesigcy, brak mozliwos$ci oceny).

Przy aktualizacji przezycia z mediang czasu obserwacji 15,2 miesigcy, mediana OS nie zostata
osiagnigta (95% CI: 19,9 miesigcy, brak mozliwos$ci oceny), gdyz 74% badanych zyto.
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Terapia skojarzona z lenalidomidem:

MMY3003, otwarte, randomizowane, z aktywna kontrolg badanie fazy 3. porownywato leczenie
dozylnym daratumumabem w dawce 16 mg/kg mc. w skojarzeniu z lenalidomidem i mata dawka
deksametazonu (DRd) z terapia lenalidomidem i mata dawka deksametazonu (Rd), u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, nawrotowym lub opornym na leczenie, ktdrzy otrzymali co najmniej jedno
wczesniejsze leczenie. Lenalidomid (25 mg raz na dobe doustnie w dniach 1.-21. w powtarzalnych
cyklach 28-dniowych [4 tygodnie]) podawano z malg dawka deksametazonu 40 mg/tydzien (lub
zmniejszong dawka 20 mg/tydzien dla pacjentow >75 lat lub BMI <18,5). W dniach infuzji dozylne;j
daratumumabu podawano przed infuzjg 20 mg deksametazonu jako premedykacj¢ oraz dawke
przypominajaca, dzien po infuzji. Leczenie kontynuowano w obu grupach az do progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

W sumie 569 pacjentoéw przydzielono losowo: 286 do grupy DRd i 283 do grupy Rd.

Wyjséciowa demografia i parametry choroby byly podobne w grupie otrzymujacej dozylny
daratumumab i grupie kontrolnej. Mediana wieku pacjentow wynosita 65 lat (zakres 34 do 89 lat) i
11% byto w wieku > 75 lat. Wigkszo$¢ pacjentow (86%) otrzymywato wczesniej PI, 55% pacjentow
otrzymywato wczesniej IMiD, w tym 18% pacjentéw otrzymywato wczesniej lenalidomid; a 44%
pacjentow otrzymywato wczesniej PI i IMiD. W punkcie wyjscia 27% pacjentow wykazato opornosé
na ostatnig lini¢ leczenia. 18% pacjentdow miato opornos¢ tylko na PI, a 21% pacjentow miato
oporno$¢ na bortezomib. Pacjenci z opornoscia na lenalidomid zostali wykluczeni z badania.

Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 13,5 miesigca, pierwotna analiza PFS w badaniu
MMY3003 wykazata poprawe w ramieniu DRd w poré6wnaniu z ramieniem Rd; nie osiggnieto
mediany PFS w ramieniu DRd, a w grupie Rd wyniosta ona 18,4 miesigcy (HR=0,37; 95% CI: 0,27;
0,52; p < 0,0001). Wyniki zaktualizowanej analizy PFS po medianie czasu obserwacji trwajacej

55 miesiecy nadal wykazywaty poprawe PFS u pacjentow w ramieniu DRd w poréwnaniu

z ramieniem Rd. Mediana PFS wyniosta 45,0 miesiecy w grupie DRd i 17,5 miesigca

w grupie Rd (HR = 0,44; 95% CI: 0,35; 0,54; p < 0,0001), co odpowiada zmniejszeniu o 56% ryzyka
progresji choroby lub zgonu u pacjentow leczonych DRd (patrz wykres 12).
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Wykres 12: Krzywe PFS Kaplana-Meiera w badaniu MMY3003
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Po medianie obserwacji wynoszacej 80 miesigcy, stwierdzono przewage schematu DRd pod
wzgledem OS nad ramieniem Rd (HR=0,73; 95% CI: 0,58, 0,91; p=0,0044). Mediana OS wyniosta
67,6 miesigcy w ramieniu DRd i 51,8 miesiecy w ramieniu Rd.
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Wykres 13: Krzywe OS Kaplana-Meiera w badaniu MMY3003

1,0 —;..

0,8 -
©
S 0,6
N
o
o
S
S 04-
=
o

D-Rd Rd
02 - (N = 286) (N =283)
’ Mediana catkowitego przezycia - miesiace 67,6 518
lloraz ryzyka dla D-Rd vs. Rd (95% Cl) 0,73(0,58-0,91)
P=0,0044
OIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
0 36 91215182124273033363942454851545760636669727578818487
Miesiace
Liczba badanych

Rd 283273 258 251 239 229 220 206 196 194 189 184 174 160 153 151 145138 127 124 117 114111105 95 90 81 31 4 0
D-Rd 286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 196 193 186 160 175 168 160 151 147 141 140 136133130 127 111 40 8 0

Dodatkowe wyniki skutecznos$ci z badania MMY 3003 przedstawiono w tabeli 21 ponize;j.

Tabela 21: Dodatkowe wyniki skutecznosci z badania MMY3003

Liczba pacjentéw z oceniong odpowiedzia DRd (n=281) Rd (n=276)
Ogodlna odpowiedz (sCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
warto$¢-p* <0,0001
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) 51(18,1) 20 (7,2)
Odpowiedz catkowita (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Bardzo dobra odpowiedz czgéciowa (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Odpowiedz czgéciowa (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Mediana czasu do odpowiedzi [miesiace (95% CI)] 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1;1,9)
Mediana czasu odpowiedzi [miesigce (95% CI)] NE (NE; NE) 17,4 (17,4; NE)
Odsetek ujemnych wynikoéw MRD (95% CI)® (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8 (1,2;5,5)
Iloraz szans 95% CI¢ 9,31 (4,31, 20,09)
warto$é-p? <0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon; MRD=minimalna choroba resztkowa;

Cl=przedziat ufnosci; NE=brak mozliwosci oceny.
Wartos¢-p z testu Chi-kwadrat Cochran Mantel-Haenszel.

Na podstawie populacji z intencjg leczenia i progu 107,
C

4 Wartosé p pochodzi z doktadnego testu Fisher’a.

Terapia skojarzona z bortezomibem:

Zastosowano estymacje Mantel-Haenszel zwyktego ilorazu szans. [loraz szans >1 wskazuje na korzysci DRd.

MMY3004 otwarte, randomizowane, z aktywna kontrolg badanie fazy 3. porownywato leczenie
dozylnym daratumumabem w dawce 16 mg/kg mc. w skojarzeniu z bortezomibem i deksametazonem
(DVA), z terapia bortezomibem i deksametazonem (Vd) u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
nawrotowym lub opornym na leczenie, ktorzy otrzymali co najmniej jedno wczesniejsze leczenie.
Bortezomib byt podawany we wstrzyknigciu podskornym lub wstrzyknigciu dozylnym w dawce

1,3 mg/m? powierzchni ciala, dwa razy w tygodniu przez dwa tygodnie (dni: 1., 4., 8.1 11.)
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w powtarzalnych cyklach terapii, trwajgcych 21 dni (3 tygodnie) przez 8 cykli. Deksametazon byt
podawany doustnie w dawce 20 mg w dniach: 1., 2., 4.,5.,8.,9., 11.1 12. kazdego z 8 cykli
bortezomibu (80 mg/tydzien przez dwa z trzech tygodni cyklu bortezomibu) lub w zmniejszonej
dawce 20 mg/tydzien u pacjentow > 75 lat, BMI < 18,5, Zle kontrolowang cukrzyca lub wczesniejsza
nietolerancja terapii steroidami. W dniach infuzji dozylnej daratumumabu podawano przed infuzja
20 mg deksametazonu jako premedykacje. Leczenie dozylnym daratumumabem kontynuowano az do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

W sumie 498 pacjentow przydzielono losowo: 251 do grupy DVd i 247 do grupy Vd.

Wyjsciowa demografia i parametry choroby byty podobne w grupie otrzymujacej dozylny
daratumumab i grupie kontrolnej. Mediana wieku pacjentow wynosita 64 lata (zakres 30 do 88 lat)
1 12% byto w wieku > 75 lat. 69% pacjentow otrzymywato wczesniej PI (66% otrzymywato
bortezomib), a 76% pacjentow otrzymywato wczesniej IMiD (42% otrzymywato lenalidomid).

W punkcie wyjscia 32% pacjentow wykazato opornos¢ na ostatnig lini¢ leczenia. 33% pacjentow
mialo oporno$¢ tylko na IMiD, a 28% pacjentéw miato opornos$¢ na lenalidomid. Pacjenci

z opornos$cia na bortezomib zostali wykluczeni z badania.

Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej 7,4 miesigca, pierwotna analiza PFS w badaniu MMY 3004
wykazata poprawe w ramieniu DVd w porownaniu z ramieniem Vd; nie osiggnieto mediany PFS

w ramieniu DVd, a w ramieniu Vd wyniosta ona 7,2 miesigce (iloraz ryzyka, HR [95% CI]: 0.39
[0.28, 0.53]; p <0,0001). Wyniki zaktualizowanej analizy PFS po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 50 miesigcy nadal wykazywaly poprawe PFS u pacjentéw w ramieniu DVd w poréwnaniu
z ramieniem Vd. Mediana PFS wyniosta 16,7 miesigca w grupie DVd i 7,1 miesigca w grupie Vd (HR
[95% CI]: 0,31 [0,24; 0,39]; warto$¢ p < 0,0001), co odpowiada zmniejszeniu o 69% ryzyka progresji
choroby lub zgonu u pacjentéw leczonych DVd w poréwnaniu z leczeniem Vd (patrz wykres 14).
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Wykres 14: Krzywe PFS Kaplana-Meiera w badaniu MM Y3004
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Po medianie obserwacji wynoszacej 73 miesigce, wykazano przewage schematu DVd w zakresie OS
nad ramieniem Vd (HR=0,74; 95% CI: 0,59, 0,92; p=0,0075). Mediana OS wynosita 49,6 miesiecy
w ramieniu DVd i 38,5 miesigcy w ramieniu Vd.
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Wykres 15: Krzywe OS Kaplana-Meiera w badaniu MM Y3004
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Dodatkowe wyniki skutecznos$ci z badania MM Y3004 przedstawiono w tabeli 22 ponize;j.

Tabela 22: Dodatkowe wyniki skuteczno$ci z badania MMY3004

Liczba pacjentéw z oceniona odpowiedzia DVd (n=240) Vd (n=234)
Ogodlna odpowiedz (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) 199 (82,9) 148 (63,2)
warto$¢-p? <0,0001
Rygorystyczna odpowiedz catkowita (sCR) 11 (4,6) 52,1
Odpowiedz catkowita (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) | 96 (40,0) 47 (20,1)
Odpowiedz czgéciowa (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Mediana czasu do odpowiedzi [miesiace (zakres)] 0,9 (0,8; 1,4 1,6 (1,5;2,1)
Mediana czasu odpowiedzi [miesigce (95% CI)] NE (11,5; NE) 7,9 (6,7, 11,3)
Odsetek ujemnych wynikéw MRD (95% CI)° 8,8% (5,6%:; 13,0%) 1,2% (0,3%; 3,5%)
Iloraz szans 95% CI¢ 9,04 (2,53; 32,21)
warto$¢é-p? 0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-deksametazon; Vd=bortezomib-deksametazon; MRD=minimalna choroba resztkowa;
Cl=przedziat ufnosci; NE=brak mozliwosci oceny.

?  Warto$¢-p z testu Chi-kwadrat Cochran Mantel-Haenszel.

b Na podstawie populacji z intencja leczenia i progu 107,

¢ Zastosowano estymacje Mantel-Haenszel zwyklego ilorazu szans. Iloraz szans >1 wskazuje na korzysci DVd.

d Warto$é-p pochodzi z doktadnego testu Fisher’a.

Elektrofizjologia serca

Daratumumab, jako duze biatko, ma mate prawdopodobienstwo, by bezposrednio wptywac na kanaty
jonowe. Wpltyw daratumumabu na odstep QTc oceniano w otwartym badaniu u 83 pacjentéw

(badanie GEN501) z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, po podaniu
daratumumabu w infuzjach (4 do 24 mg/kg). Liniowe mieszane analizy PK-PD nie wykazaty istotnego
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zwigkszenia $redniego odstepu QTcF (tj. powyzej 20 ms) w momencie uzyskiwania Cpax
daratumumabu.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek przedstawiania wynikdéw badan produktu leczniczego
DARZALEX we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w szpiczaku mnogim
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim ekspozycja na daratumumab w monoterapii oceniana po podaniu
zalecanej dawki 1800 mg produktu leczniczego DARZALEX w postaci podskornej (co tydzien przez
8 tygodni, co dwa tygodnie przez 16 tygodni, a nastgpnie co miesigc) w porownaniu do daratumumabu
podawanego dozylnie w dawce 16 mg/kg w tym samym schemacie dawkowania, wykazata nie gorsze
wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego w odniesieniu do warto$ci maksymalnej Cpin
(przed podaniem dawki w cyklu 3., dniu 1.), ze $rednig = SD, wynoszaca 593 + 306 ug/ml, w
porownaniu do 522 + 226 pg/ml dla dozylnego daratumumabu, z ilorazem $rednich geometrycznych
107,93% (90% CI: 95,74 - 121,67).

W badaniu leczenia skojarzonego, AMY3001, u pacjentdéw z amyloidozg AL, maksymalne st¢zenie
Cirough (cykl 3 dzien 1. przed podaniem dawki) bylo podobne jak w przypadku szpiczaka mnogiego
1 wynosito $rednio = SD 597 £ 232 pg/ml po podaniu zalecanej dawki 1800 mg produktu
DARZALEX w postaci podskornej (co tydzien przez 8 tygodni, co dwa tygodnie przez 16 tygodni,
a nastepnie co miesigc).

Po podaniu zalecanej dawki 1800 mg produktu DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych,
maksymalne stgzenia (Cmax) zwickszyly si¢ o 4,8 razy, a catkowita ekspozycja (AUCo.7 ani) zwickszyta
si¢ 0 5,4 razy od pierwszej dawki do ostatniej dawki cotygodniowej (dawka 8.). Najwicksze
minimalne stezenia produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, sa
zwykle obserwowane na koncu tygodniowych schematow dawkowania zarowno w monoterapii, jak

1 terapii skojarzone;.

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim symulowane minimalne st¢zenia po szesciu cotygodniowych
dawkach 1800 mg produktu leczniczego DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskornych,
w leczeniu skojarzonym, byly podobne do monoterapii ta samg dawka i postacia produktu.

U pacjentow z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim kwalifikujacych si¢ do ASCT, ekspozycja na
daratumumab w badaniu leczenia skojarzonego z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem
(MMY3014) byta podobna do ekspozycji w monoterapii, z maksymalng warto$cig Ciougn (cykl 3.,
dzien 1. przed podaniem) wynoszacg $rednio £SD 526+209 pg/ml po zalecanym podaniu 1800 mg
produktu DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan podskérnych (co tydzien przez 8 tygodni, co dwa
tygodnie przez 16 tygodni, a nastgpnie co miesigc).

U pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem mnogim, u ktoérych nie planowano ASCT jako terapii
poczatkowej, lub ktorzy nie kwalifikowali si¢ do ASCT, ekspozycja na daratumumab w badaniu
skojarzonym z bortezomibem, lenalidomidem i deksametazonem (MMY3019) byta podobna do
ekspozycji w monoterapii i innych terapiach skojarzonych wedtug podobnego schematu dawkowania,
z maksymalnym Ciouen (cykl 3. dzien 1. przed podaniem) i §rednig + SD 407 + 183 pg/ml po
zalecanym podaniu 1800 mg roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskérnych (co tydzien przez
6 tygodni, co trzy tygodnie przez 18 tygodni, a nastgpnie co miesigc).

U pacjentow ze szpiczakiem mnogim, ekspozycja na daratumumab w badaniu leczenia skojarzonego

z pomalidomidem i deksametazonem (badanie MMY3013) byta podobna jak w monoterapii,

z maksymalnym Cyouen (cykl 3 dzien 1. przed podaniem) wynoszacym $rednio =SD 5374277 pg/ml po
zalecanym podaniu 1800 mg produktu DARZALEX roztwor do wstrzykiwan podskornych (co tydzien
przez 8 tygodni, co dwa tygodnie przez 16 tygodni, a nastepnie co miesigc).
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U pacjentow z tlacym si¢ szpiczakiem mnogim, u ktorych wystgpuje wysokie ryzyko rozwoju
szpiczaka mnogiego, ekspozycja na daratumumab w badaniu dotyczgcym monoterapii (SMM3001)
byta podobna do ekspozycji w monoterapii szpiczaka mnogiego, przy maksymalnym Cirougn (cykl 3.,
dzien 1. przed podaniem dawki) §redniej £ SD wynoszacej 654+243 pg/ml po podaniu zalecane;j
dawki 1800 mg produktu DARZALEX, roztworu do wstrzykiwan podskornych (co tydzien przez

8 tygodni, co dwa tygodnie przez 16 tygodni, a nastepnie co miesiac).

Wchlanianie 1 dystrybucja

Przy zalecanej dawce 1800 mg u pacjentow ze szpiczakiem mnogim bezwzgledna dostgpnosé
biologiczna produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, wynosi 69%,
z szybkoscig wchianiania 0,012 godz.™!, a maksymalne stezenia (Tmax) Wystepujg po 70 do 72 godz.
W zalecanej dawce 1800 mg u pacjentdw z amyloidoza AL nie oszacowano bezwzglednej
biodostepnosci, stata szybkosci wchianiania wynosita 0,77 dzien™ (8,31% CV), a szczytowe stezenia
wystepowaty po 3 dniach.

Modelowa predykcja oszacowata $rednig objetos¢ dystrybucji dla kompartmentu centralnego na 5,25 1
(36,9% CV), a dla kompartmentu obwodowego (V2) na 3,78 | w monoterapii daratumumabem,

a modelowana $rednia szacunkowa objetos¢ dystrybucji dla V1 wynosita 4,36 1 (28,0% CV), a V2
wynosita 2,80 1, gdy daratumumab podawano w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem

u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. U pacjentéw z amyloidoza AL modelowa szacunkowa pozorna
objetos¢ dystrybucji po podaniu podskérnym wynosi 10,8 1 (3,1% CV). Te wyniki sugeruja, ze
daratumumab jest przede wszystkim zlokalizowany w uktadzie naczyniowym z ograniczong
dystrybucja tkanek pozanaczyniowych.

Metabolizm i eliminacja

Daratumumab wykazuje zard6wno farmakokinetyke zalezng od st¢zenia, jak i czasu, z rownolegta
eliminacja liniowa i nieliniowa (nasycalna), charakterystyczng dla klirensu zaleznego od tkanek
docelowych. Srednia warto¢ klirensu daratumumabu wyznaczona w populacyjnym modelu PK
wynosi 4,96 ml/godz. (58,7% CV) w monoterapii daratumumabem i 4,3 ml/godz. (43,5% CV), gdy
daratumumab jest podawany w skojarzeniu z pomalidomidem i deksametazonem u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim. U pacjentéw z amyloidozg AL pozorny klirens po podaniu podskérnym wynosi
210 ml/dobe (4,1% CV). Modelowa $rednia geometryczna okresu pottrwania zwigzanego z eliminacjg
liniowa wynosi 20,4 dni (22,4% CV) w monoterapii daratumumabem i 19,7 dni (15,3% CV), gdy
daratumumab byt podawany w potaczeniu z pomalidomidem i deksametazonem u chorych ze
szpiczakiem mnogim oraz 27,5 dni (74,0% CV) u chorych z amyloidozag AL. W monoterapii

i schematach skojarzonych stan stacjonarny ustala si¢ po okoto 5 miesigcach przy dawkowaniu co

4 tygodnie przy zalecanej dawce schemacie dawkowania (1800 mg; raz w tygodniu przez 8 tygodni,
raz na 2 tygodnie przez 16 tygodni, a nastepnie raz na 4 tygodnie).

Przeprowadzono populacyjne analizy farmakokinetyki przy wykorzystaniu danych z monoterapii

1 terapii skojarzonej produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych,

w badaniach nad szpiczakiem mnogim, w tym tlagcym si¢ szpiczakiem, a przewidywane wartosci
parametrow farmakokinetycznych opisujacych ekspozycje podsumowano w tabeli 23. Ekspozycja na
daratumumab byta podobna u pacjentow leczonych produktem DARZALEX w postaci roztworu do
wstrzykiwan podskérnych w monoterapii i w terapii skojarzone;.

Tabela 23: Ekspozycja na daratumumab po podaniu produktu leczniczego DARZALEX,
roztwor do wstrzykiwan podskérnych (1800 mg) lub dozylnego daratumumabu
(16 mg/kg) w monoterapii u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, w tym tlacym sie
szpiczakiem mnogim

95. percentyl) w
szpiczaku mnogim

9S. percentyl) w
tlacym si¢ szpiczaku
mnogim

Parametry Cykle Daratumumab Daratumumab Daratumumab
farmakokinetyczne podskérny podskérny dozylny
Mediana (5., Mediana (5., Mediana (5.,

95. percentyl)
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Cmin (Lg/ml)

Cykl 1,
pierwsza dawka
tygodniowa

123 (36; 220)

155 (104; 235)

112 (43; 168)

Cykl 2, ostatnia
dawka
tygodniowa
(cykl 3

dzien 1 Cmin)

563 (177;1 063)

690 (269; 1034)

472 (144; 809)

Crmax (ng/ml)

Cykl 1,
pierwsza dawka
tygodniowa

132 (54; 228)

158 (106; 241)

256 (173; 327)

Cykl 2, ostatnia
dawka
tygodniowa

592 (234; 1 114)

780 (340; 1152)

688 (369; 1 061)

AUC 07 dni (ng/ml *
dobe)

Cykl 1,
pierwsza dawka
tygodniowa

720 (293; 1 274)

861 (529; 1325)

1187 (773; 1 619)

Cykl 2, ostatnia
dawka
tygodniowa

4017 (1515;
7 564)

5043 (2242; 7426)

4019 (1 740;
6370)

Przewidywane ekspozycje PK u 526 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim kwalifikujacych si¢ do
przeszczepienia, ktorzy otrzymywali produkt DARZALEX w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskérnych w skojarzeniu z VRd, podsumowano w tabeli 24.

Tabela 24: Ekspozycja na daratumumab po podaniu produktu DARZALEX w postaci
podskornej (1800 mg) w skojarzeniu z VRd u pacjentéow ze szpiczakiem mnogim
kwalifikujacych si¢ do przeszczepienia

Parametry PK Cykle daratumumab podskérny
Mediana (5.; 95. percentyl)
Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 113 (66; 171)
Cirough (Lg/ml) Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 651 (413;915)
(cykl 3. dzief 1. Cyough)
Conar (1g/ml) Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 117 (67; 179)
max (18 Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 678 (431, 958)
Cykl 1., pierwsza dawka tygodniowa 643 (322;1027)
AUCo7 ani (g/ml-dobg) Cykl 2., ostatnia dawka tygodniowa 4637 (2941; 6522)

Przeprowadzono populacyjng analize PK, wykorzystujac dane z leczenia skojarzonego produktem
DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, u pacjentow z amyloidoza AL, z danymi od
211 pacjentow. Przy zalecanej dawce 1800 mg przewidywane stezenia daratumumabu byty
nieznacznie wicksze, ale ogolnie w tym samym zakresie, w pordwnaniu z pacjentami ze szpiczakiem
mnogim.

Tabela 25: Ekspozycja na daratumumab po podaniu produktu DARZALEX w postaci
podskornej (1800 mg) u pacjentéw z amyloidoza AL

Parametry PK Cykle daratumumab podskérny
Mediana (5.; 95. percentyl)
Cykl 1, pierwsza dawka tygodniowa 138 (86; 195)
Cirough (Lg/ml) Cykl 2, ostatnia dawka tygodniowa 662 (315; 1 037)
(cykl 3 dzien 1. Cyough)
Conax (g/ml) Cykl 1, pierwsza dawka tygodniowa 151 (88; 226)
nax Cykl 2, ostatnia dawka tygodniowa 729 (390; 1 105)
Cykl 1, pierwsza dawka tygodniowa 908 (482; 1 365)
AUCo-7 ani (ng/ml-dobe) Cykl 2, ostatnia dawka tygodniowa 4855 (2562; 7 522)
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Szczegoblne grupy pacjentow

Wiek i ptec¢

Na podstawie farmakokinetycznych analiz populacyjnych u pacjentow (33-92 lata) otrzymujacych
monoterapi¢ lub rdzne terapie skojarzone, stwierdzono, ze wiek nie miat istotnego statystycznie
wptywu na PK daratumumabu. Nie ma koniecznos$ci indywidualizacji dawkowania u pacjentow ze
wzgledu na wiek.

Ple¢ miata statystycznie istotny wptyw na parametry PK u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ale nie
u pacjentow z amyloidoza AL. Obserwowano nieco wigksza ekspozycje u kobiet niz m¢zczyzn, ale
roéznica w ekspozycji nie jest uwazana za klinicznie znaczacg. Nie ma koniecznos$ci indywidualizacji
dawkowania u pacjentow ze wzgledu na ptec.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzano formalnych badan produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan
podskdrnych, u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek. Populacyjne analizy PK przeprowadzono
opierajac si¢ na wezesniej dostgpnych danych, dotyczacych czynnos$ci nerek u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim otrzymujacych produkt leczniczy DARZALEX, roztwér do wstrzykiwan
podskérnych, w monoterapii lub réznych terapiach skojarzonych u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
lub amyloidoza AL.Nie stwierdzono istotnych klinicznie roznic w ekspozycji na daratumumab
pomiedzy pacjentami z zaburzeniami czynnosci nerek, a pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzano formalnych badan produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan
podskérnych, u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Wykonano populacyjne analizy PK u pacjentow ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych produkt
leczniczy DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych w monoterapii lub roznych terapiach
skojarzonych u pacjentow ze szpiczakiem mnogim lub amyloidoza AL. Nie wykazano istotnych
klinicznie roznic w ekspozycji na daratumumab pomigdzy pacjentami z prawidtowa czynnoscia
watroby, a tagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby. Byto bardzo niewielu pacjentow

z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, dlatego nie mozna byto wyciagnaé
istotnych wnioskow dla tych populacji.

Rasa

Na podstawie analiz populacyjnych PK u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczcy DARZALEX,
roztwor do wstrzykiwan podskornych w monoterapii, lub rézne terapie skojarzone, ekspozycja na
daratumumab byta podobna pomi¢dzy rasami.

Masa ciala

Podawanie statej dawki 1800 mg produktu leczniczego DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan
podskérnych, w monoterapii, zapewniato odpowiednia ekspozycje dla wszystkich podgrup masy ciata.
U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim $rednie Cpin W 3. dniu 1. cyklu w podgrupie o mniejszej masie
ciata (< 65 kg) byto o 60% wigksze, a w podgrupie o wigkszej masie ciata (> 85 kg) o 12% mniejsze
niz w podgrupie daratumumabu dozylnego. U niektérych pacjentdow o masie ciata > 120 kg
zaobserwowano mniejsza ekspozycje, co moze skutkowa¢ zmniejszong skutecznoscia. Ta obserwacja
opiera si¢ jednak na danych uzyskanych od ograniczonej liczby pacjentow.

U pacjentow z amyloidozg AL nie obserwowano istotnych réznic w wartosci Ciougn W zaleznosci od
masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane toksykologiczne pochodzg z badan daratumumabu u szympansow i matp cynomolgus, nosicieli
przeciwciat anty-CD38. Nie przeprowadzano badan toksycznosci przewlekte;j.

Nie przeprowadzano badan u zwierzat, by okresli¢ dziatanie rakotworcze daratumumabu.
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Nie przeprowadzano badan u zwierzat, by okresli¢ mozliwy wptyw daratumumabu na reprodukcje lub
rozwoj, ani by okresli¢ mozliwy wptyw na ptodnos$¢ u samcéw i samic.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci, genotoksycznosci ani ptodnosci rekombinowanej ludzkiej
hialuronidazy. Nie stwierdzono wptywu na tkanki rozrodcze i funkcje oraz ogdlnoustrojowa
ekspozycje na hialuronidazg u matp otrzymujacych podskornie 22 000 j./kg/tydzien (12 razy wiecej
niz dawka dla ludzi) przez 39 tygodni. Poniewaz hialuronidaza jest rekombinowang forma endogennej
ludzkiej hialuronidazy, nie oczekuje si¢ dziatania rakotworczego, mutagenezy ani wptywu na
ptodnosé.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rekombinowana ludzka hialuronidaza (rHuPH20)
L-histydyna

L- histydyny chlorowodorek jednowodny
L-metionina

Polisorbat 20 (E432)

Sorbitol (E420)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stosowac tego produktu leczniczego z innymi substancjami, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

3 lata.
W okresie waznos$ci produkt w nienaruszonych fiolkach mozna przechowywaé w temperaturze
otoczenia (<30°C) przez pojedynczy okres do 24 godzin. Po wyjgciu produktu z lodowki nie wolno go

ponownie umieszcza¢ w lodowce (patrz punkt 6.6).

Przygotowana strzykawka

Stabilnos$¢ chemiczng i fizyczng w strzykawce wykazano przez okres 24 godzin w warunkach
chlodniczych (2°C-8°C), a nastgpnie nie dluzej niz 12 godzin w temperaturze 15°C-25°C i w $wietle
dziennym. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze
metoda otwierania wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie zostanie zuzyty
natychmiast, uzytkownik jest odpowiedzialny za czas i warunki przechowywania.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac w lodéwce (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania otwartego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwor 15 ml w fiolce ze szkta typu 1 z elastomerowym korkiem i aluminiowym zabezpieczeniem ze
zrywalnym klipsem, zawierajacy 1800 mg daratumumabu. Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.
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6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, jest do jednorazowego uzycia
1 jest gotowy do uzycia.

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, powinien by¢ roztworem
przezroczystym do opalizujgcego, bezbarwnym do zo6ttego. Nie stosowaé, w przypadku stwierdzenia
zmetnienia, przebarwienia lub zanieczyszczenia.

Produkt leczniczy DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych, jest kompatybilny

z polipropylenowym lub polietylenowym materiatem strzykawki, zestawami do infuzji podskorne;j
z polipropylenu, polietylenu lub polichlorku winylu (PVC) i igtami do pobierania i wstrzyknig¢ ze
stali nierdzewne;.

Nieotwarta fiolka

Nalezy wyjac fiolke z produktem leczniczym DARZALEX, roztwor do wstrzykiwan podskornych,

z lodowki (2°C-8°C) i pozostawi¢ do osiggnigcia temperatury otoczenia (<30°C). Nienaruszona fiolka
moze by¢ przechowywana w oryginalnym pudetku w temperaturze otoczenia i w $wietle dziennym
przez maksymalnie 24 godziny w celu ochrony przed $wiattem. Chroni¢ przed bezposrednim
dzialaniem promieni stonecznych. Nie wstrzasac.

Przygotowana strzykawka

Przygotowac¢ strzykawke do podania w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.
Pobra¢ 15 ml z fiolki do strzykawki za pomocg igly transferowej 18G - 22G z rownym skosem, aby
zminimalizowa¢ ryzyko zanieczyszczenia korkiem. Wprowadzi¢ igte do fiolki pod katem 90° w
obrebie pierscienia korka i zminimalizowac liczbe nakiu¢, zeby zapobiec rozdrobnieniu korka.
Sprawdzi¢ zawartos¢ strzykawki, upewniajac si¢, czy nie zawiera czastek statych, przebarwien ani
innych ciat obcych.

Po pobraniu roztworu DARZALEX do wstrzykiwan podskornych z fiolki do strzykawki
przechowywac¢ przez maksymalnie 24 godziny w warunkach chtodniczych, a nastgpnie do 12 godzin
w temperaturze 15°C-25°C 1 w $wietle dziennym (patrz punkt 6.3). W przypadku przechowywania
w lodowece, przed podaniem nalezy pozwoli¢, aby roztwor uzyskat temperature otoczenia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1101/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 maja 2016

Data przedluzenia pozwolenia: 6 stycznia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11.06.2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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