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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

Dalinvi® SC

daratumumabe solucdo injetavel

APRESENTACAO

Solugido injetavel de 120 mg/mL de daratumumabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 15 mL.
USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 1800 mg de daratumumabe em 15 mL de solugio.
Excipientes: hialuronidase humana recombinante, histidina, cloridrato de histidina monoidratado, levometionina, polissorbato 20, sorbitol, agua

para injetaveis.

Este medicamento contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), um intensificador de permea¢do. A rHuPH20 degrada o acido
hialurdnico em condigdes fisiologicas e atua como fator de disseminag@o in vivo. Assim, quando combinada ou co-formulada com certos
medicamentos injetaveis, a rHuPH20 facilita a absor¢@o e dispersdo desses medicamentos, facilitando temporariamente a permeabilidade através

do tecido conjuntivo no espago subcutaneo.

INFORMACAQO TECNICA PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE

Atencdo: As informacdes contidas nesta bula se aplicam exclusivamente a0 medicamento DALINVI® SC
1. INDICACOES
DALINVI® SC ¢ indicado:

e em combinagdo com bortezomibe, talidomida e dexametasona para o tratamento de pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo

elegiveis a transplante autologo de células-tronco.

e em combinagdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona para o tratamento de pacientes adultos recém-diagnosticados com mieloma

multiplo que sdo elegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco.

e em combinagdo com lenalidomida e dexametasona ou bortezomibe, melfalana e prednisona para o tratamento de pacientes recém-

diagnosticados com mieloma multiplo que sdo inelegiveis ao transplante autologo de células-tronco.

e em combinagdo com lenalidomida e dexametasona ou pomalidomida e dexametasona ou bortezomibe ¢ dexametasona, para o tratamento de

pacientes com mieloma multiplo que receberam pelo menos um tratamento prévio.

e em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona, para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que receberam de uma a trés linhas

de tratamento prévio.

e em monoterapia, para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que receberam pelo menos trés linhas de tratamento prévio, incluindo

um inibidor de proteassoma (IP) e um agente imunomodulador (IMiD), ou que foram duplamente refratarios a um IP e um agente imunomodulador.

e para o tratamento de pacientes com amiloidose de cadeia leve (AL).

2.  RESULTADOS DE EFICACIA
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Experiéncia clinica com a formulagio subcutinea de DALINVI® SC
Monoterapia — mieloma miltiplo recidivado/refratario

MMY3012, um estudo aberto, randomizado, de Fase 3, de ndo-inferioridade, comparou a eficacia e seguranga do tratamento com a formulagio
subcutanea de DALINVI® SC (1800 mg) versus intravenosa (16 mg/kg) de daratumumabe em pacientes com mieloma multiplo recidivado ou
refratario que tinham recebido pelo menos 3 linhas anteriores de terapia que incluiam um inibidor de proteassoma e um agente imunomodulador
ou que fossem duplo-refratarios a um inibidor do proteassoma e a um agente imunomodulador. O tratamento continuou até toxicidade inaceitavel

ou progressdo da doenga.

Um total de 522 pacientes foram randomizados: 263 para o brago de formulagio DALINVI® SC e 259 para o brago daratumumabe IV. As
caracteristicas demograficas e da doenga foram balanceadas entre os dois grupos de tratamento. A mediana de idade dos pacientes foi de 67 anos
(variagdo: 33-92 anos), 55% eram do sexo masculino e 78% eram caucasianos. O peso mediano dos pacientes foi de 73 kg (variagdo: 29 — 138 kg).
Os pacientes tinham recebido uma mediana de 4 linhas prévias de terapia. Um total de 51% dos pacientes tiveram transplante autélogo de células-
tronco (TACT) prévio, 100% dos pacientes foram previamente tratados com IP(s) e IMiD (s); 49% desses pacientes eram refratarios a IP e IMiD;

e a maioria dos pacientes foi refrataria a linha de tratamento prévio.

O estudo foi desenhado para demonstrar a ndo-inferioridade do tratamento com a formulagio de DALINVI® SC versus daratumumabe IV com
base nos desfechos primarios de eficacia da taxa de resposta global (TRG), seguindo os critérios de resposta do Grupo de Trabalho Internacional
em Mieloma (IMWG), e na concentra¢do do vale média (Cyouen) maxima na pré-dose do Dia 1 do Ciclo 3 (vide "Propriedades Farmacocinéticas").
A TRG, definida como a propor¢do de pacientes que atingem uma resposta parcial (RP) ou melhor, foi de 41,1% (IC de 95%: 35,1%; 47,3%) no
brago da formulagdo DALINVI® SC e 37,1% (IC de 95%: 31,2%; 43,3%) no brago de daratumumabe IV.

Este estudo atingiu seus objetivos primérios para demonstrar que a formulagio de DALINVI® SC é nio inferior ao daratumumabe IV em termos

de TRG e a concentragdo do vale média (Cirougn) maxima. Os resultados sdo fornecidos na Tabela 1.

Tabela 1: Principais resultados do estudo MMY3012

daratumumabe SC
(N=263)

daratumumabe IV
(N=259)

Desfecho Primario

Resposta global (RCr+RC+RPMB+RP), n (%)*

108 (41,1%)

96 (37,1%)

IC de 95% (%)

(35,1%; 47,3%)

(31,2%; 43,3%)

Razdo das taxas de resposta (IC de 95%)°

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

Resposta Completa (RC) ou melhor, n (%)

5 (1,9%)

7 (2,7%)

Resposta parcial muito boa (RPMB)

45 (17,1%)

37 (14,3%)

Resposta parcial (RP)

58 (22,1%)

52 (20,1%)

Desfechos Secundario

Taxa de reagdo relacionada a infusdo, n (%)°

33 (12,7%)

89 (34,5%)

Sobrevida livre de progressdo, meses

Mediana (IC de 95%)

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

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

Razao de risco (IC de 95%)

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

daratumumabe SC = daratumumabe subcutaneo; daratumumabe IV = daratumumabe intravenoso; RCr = resposta completa restrita; RC =

resposta completa; RPMB = resposta parcial muito boa; RP = resposta parcial

a.  Baseado na populagdo total com intengdo de tratar.

b.  valorde p <0,0001 do teste de Farrington-Manning para hipotese de ndo-inferioridade.

c.  Baseado na populagdo de seguranga. Valor-P < 0,0001 do teste de qui-quadrado de Cochran-Mantel-Haenszel.

Apo6s uma mediana de acompanhamento de 29,3 meses, a mediana de sobrevida global (SG) foi de 28,2 meses (IC de 95%: 22,8-NE) no brago da
formulagio DALINVI®SC e foi de 25,6 meses (IC de 95%: 22,1-NE) no brago daratumumabe IV.
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Os resultados de seguranga e tolerabilidade, incluindo pacientes com menor peso, foram consistentes com o perfil de seguranga conhecido para a

formulacio de DALINVI® SC e daratumumabe IV.

Os resultados do Questionario de Satisfagdo com a Terapia do Cancer (CTSQ) modificado, um questionario de desfecho relatado pelo paciente que
avalia a satisfagdo do paciente com sua terapia, demonstraram que os pacientes que receberam a formulagio subcutinea de DALINVI® SC tiveram

maior satisfagdo com sua terapia em comparagdo com os pacientes que receberam a formulagao de daratumumabe IV.

Tratamentos combinados em mieloma multiplo

Combinagdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona para o tratamento de pacientes adultos recém-diagnosticados com mieloma multiplo
que sdo elegiveis ao transplante autélogo de células-tronco (TACT)

A eficicia do DALINVI® SC com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (D-VRd) durante as fases de tratamento de indugdo (prévio ao
TACT) e consolidagio (p6s-TACT) foi avaliada no estudo PERSEUS (NCT03710603), um estudo clinico aberto, randomizado e controlado por
ativo (VRd), em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado elegiveis para TACT. A incluséo foi limitada a pacientes com 70 anos de
idade ou menos.

Os pacientes receberam DALINVI® SC (1800 mg), administrado por via subcutdnea uma vez por semana, da semana 1 & 8, e uma vez a cada 2
semanas, da Semana 9 a 16, durante o periodo de indugdo. Apds a Semana 16, os pacientes passaram por mobilizagdo de células-tronco,
quimioterapia em alta dose e TACT. Dentro de 12 semanas ap6s o TACT, e com o enxerto completo, os pacientes receberam DALINVI® SC (1800
mg) a cada 2 semanas, da Semana 1 a 8, durante a fase de consolidag@o. O bortezomibe foi administrado por inje¢do subcutanea na dose de 1,3
mg/m? de superficie corporal, duas vezes por semana durante duas semanas (Dias 1, 4, 8 e 11) de cada ciclo de 28 dias nas Semanas 1-16 durante
a fase de indugdo e nas Semanas 1-8 durante a fase de consolidagdo. A lenalidomida foi administrada por via oral a 25 mg diarios (Dias 1-21) nas
Semanas 1-16 durante a fase de induc@o e nas Semanas 1-8 durante a fase de consolidagdo. A dexametasona (oral ou intravenosa) foi administrada
a 40 mg nos Dias 1-4 e nos Dias 9-12 durante as Semanas 1-16 durante a fase de indugdo e as Semanas 1-8 durante a fase de consolidagdo. Nos
dias da injegdo de DALINVI® SC (1800 mg), a dose de dexametasona foi administrada oralmente ou por via intravenosa como medicagio pré-
infusdo. Apos a fase de consolidagdio, os pacientes receberam um regime de tratamento para manutengdo que incluia DALINVI® SC (1800 mg)
em combinagdo com lenalidomida ou lenalidomida isoladamente (diariamente nos Dias 1-28 de cada ciclo). Os pacientes que atingiram negatividade
da doenga residual minima (DRM) sustentada por 12 meses e que foram tratados em manutengdo durante pelo menos 24 meses interromperam o
tratamento com DALINVI®SC (1800 mg). A principal medida de desfecho de efic4cia foi a sobrevida livre de progressdo (SLP) avaliada por um

comité de revisdo independente (IRC) com base nos critérios de resposta do Grupo de Trabalho Internacional em Mieloma (IMWG).

Um total de 709 pacientes foi randomizado: 355 para o brago D-VRd e 354 para o brago VRd. As caracteristicas demograficas e da doenga basais
foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. A mediana de idade foi de 60 anos (variagdo: 31 a 70 anos). A maioria era do sexo masculino
(59%), 64% possuiam ECOG 0; 31% ECOG 1 ¢ 5% ECOG 2. Cinquenta e um por cento tinham ISS I (Sistema de Estadiamento Internacional),
34% ISS 11, 15% ISS 111, 75% tinham um risco citogenético padrdo, 22% tinham um alto risco citogenético (dell7p, t[4; 14]), t[14; 16]), ¢ 3%
tinham risco citogenético indeterminado. Durante o tratamento de manutengdo, 207 (59%) pacientes interromperam o tratamento com DALINVI®
SC (1800 mg) depois de completarem pelo menos 24 meses de tratamento de manutengdo e atingirem DRM negativa sustentada por pelo menos

12 meses.

Com um acompanhamento médio de 47,5 meses, a analise primaria da sobrevida livre de progressdo (SLP) no Estudo MMY3014 demonstrou uma
melhoria na SLP no brago D-VRd em comparag@o com o brago VRd. O tratamento com D-VRd resultou em uma redugio no risco de progressao
ou morte de 58% em comparagdo com VRd isolado (HR=0,42; IC de 95%: 0,30; 0,59; p<0,0001). A mediana da SLP ndo havia sido atingida em
nenhum dos bragos. A taxa de SLP em 48 meses foi de 84% (IC de 95%: 80, 88) no brago D-VRd e foi de 68% (IC de 95%: 62, 73) no brago VRd.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de SLP no Estudo MMY3014
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Resultados adicionais de eficacia do Estudo MM Y3014 sdo apresentados na Tabela 2 abaixo.



Tabela 2: Resultados de eficacia do estudo MMY3014*
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D-VRd (n=355)

VRd (n=354)

Razio de Risco (IC de

95%)¢

Resposta global (RCr+RC+RPMB+PRP) n(%)*

343 (96,6%)

332 (93,8%)

1,89 (0,92; 3,87)

Resposta completa estrita (RCr) 246 (69,3%) 158 (44,6%) 2,83 (2,08; 3,86)
Resposta completa (RC) 66 (18,6%) 90 (25,4%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 26 (7,3%) 68 (19,2%)
Resposta parcial (RP) 5 (1,4%) 16 (4,5%)

RC ou melhor (RCr+RC)

312 (87,9%)

248 (70,1%)

3,13 (2,11; 4,65)

IC de 95% (%)

(84,0%; 91,1%)

(65,0%; 74,8%)

Valorde P

<0,0001

Resposta parcial muito boa ou melhor (RCr+RC+RPMB)

338 (95,2%)

316 (89,3%)

2,40 (1,33; 4,35)

Taxa de DRM™* negativa

267 (75,2%)

168 (47,5%)

3,40 (2,47; 4,69)

IC de 95% (%)

(70,4%; 79,6%)

(42,2%; 52,8%)

Valorde P

<0,0001

Taxa de DRM® negativa sustentada

230 (64,8%)

105 (29,7%)

4,42 (3,22; 6,08)

IC de 95% (%)

(59,6%; 69,8%)

(24,9%; 34,7%)

Valorde P® <0,0001

D-VRd= daratumumabe-bortezomibe-lenalidomida-dexametasona; VRd=bortezomibe-lenalidomida-dexametasona; DRM= doenga residual
minima; IC=intervalo de confianga

a

Baseado na populagdo com intengéo de tratar
®  Valor de P do teste qui-quadrado de Cochran Mantel-Haenszel

¢ Pacientes alcangaram negatividade da DRM (limiar em ou abaixo de 10~°) e RC ou melhor

Estimativa de Mantel-Haenszel da Razdo de Risco (odds ratio) comum para tabelas estratificadas ¢ usada

¢ Negatividade sustentada da DRM ¢ definida como DRM negativa e confirmada por pelo menos 1 ano de intervalo sem DRM.

Tratamentos combinados em mieloma multiplo
MMY2040 foi um estudo aberto, avaliando a eficicia e seguranga da formulagdo de DALINVI® SC 1800 mg:

- Brago D-VMP: Em combinagdo com bortezomibe, melfalana e prednisona (D-VMP) em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticados
(MM) e inelegiveis ao transplante. O bortezomibe foi administrado por injegdo subcutanea (SC) numa dose de 1,3 mg/m? de superficie corporal
duas vezes por semana nas Semanas 1, 2, 4 e 5 durante o primeiro ciclo de 6 semanas (Ciclo 1; 8 doses), seguido de administragdes uma vez por
semana nas Semanas 1, 2, 4 € 5 por mais oito ciclos de 6 semanas (Ciclos 2-9; 4 doses por ciclo). A melfalana a 9 mg/m? e prednisona a 60 mg/m?
foram administradas por via oral nos Dias 1 a 4 dos nove ciclos de 6 semanas (Ciclos 1-9). A formulagio de DALINVI® SC foi mantida até a

progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A mediana de acompanhamento dos pacientes foi de 6,9 meses.

A mediana de idade foi de 75 anos e aproximadamente 51% tinham > 75 anos de idade. O sexo dos pacientes foi distribuido uniformemente. A
maioria dos pacientes era branca (69%). Na triagem, 33% dos pacientes eram ISS I (Sistema de Estadiamento Internacional), 45% ISS II e 22%

ISS III.

Brago D-Rd: Em combinagdo com lenalidomida e dexametasona (D-Rd) em pacientes com MM recidivado ou refratario. A lenalidomida [25 mg
uma vez por dia, via oral, nos dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias (4 semanas)] foi administrada com doses baixas de dexametasona 40
mg/semana (ou uma dose reduzida de 20 mg/semana para pacientes > 75 anos ou IMC <18,5). A formulagdo subcutinea de DALINVI® SC foi

mantida até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A mediana de acompanhamento dos pacientes foi de 7,1 meses.
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A mediana de idade foi de 69 anos. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (69%). A maioria dos pacientes era branca (69%). Na triagem,

42% dos pacientes eram ISS I, 30% ISS I e 28% ISS III. Os pacientes receberam uma mediana de 1 linha de tratamento anterior, 52% dos pacientes
receberam o transplante autélogo de células-tronco (TACT). A maioria dos pacientes (95%) recebeu IP prévio, 59% receberam um agente
imunomodulador prévio, incluindo 22% que receberam lenalidomida prévia. Cinquenta e quatro por cento (54%) dos pacientes receberam um IP

prévio e agentes imunomoduladores.

Brago D-VRd: Em combinag@o com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (D-VRd) em pacientes recém-diagnosticados com MM elegiveis
ao transplante. O bortezomibe foi administrado por inje¢do SC a uma dose de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal, duas vezes por semana, nas
Semanas 1 e 2. A lenalidomida foi administrada por via oral a 25 mg, uma vez por dia, nos dias 1-14; dose baixa de dexametasona (40 mg/semana)

foi administrada em ciclos de 3 semanas. A duragdo total do tratamento foi de 4 ciclos.

A mediana de idade foi de 59 anos. A maioria dos pacientes (81%) se inseriam no intervalo de 18 a < 65 anos de idade e eram do sexo masculino

(72%). A maioria dos pacientes era branca (57%); 45% tinham ISS 1, 34% ISS Il e 21% ISS III na triagem.

Brago D-Kd: Em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona (D-Kd) para pacientes em primeira recidiva ou MM refratario apds o tratamento
inicial com um regime contendo lenalidomida. O carfilzomibe foi administrado por infusio IV em uma dose de 20 mg/m* no Ciclo 1 Dia 1. Caso
essa dose tenha sido tolerada, carfilzomibe passou a ser administrado em uma dose de 70 mg/m? por uma infusdo IV de 30 minutos, no Ciclo 1,
Dia 8 e Dia 15, seguido pelos Dias 1, 8 e 15 de cada ciclo subsequente. Uma dose de 40 mg de dexametasona por semana (ou uma dose reduzida
de 20 mg por semana para pacientes > 75 anos ou IMC <18,5) foi administrada concomitantemente. A formulagdo de DALINVI® SC foi continuada

até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A mediana de duragdo do acompanhamento dos pacientes foi de 9,2 meses.

A mediana de idade foi de 61 anos e 52% eram do sexo masculino. A maioria dos pacientes eram brancos (73%), 68% dos pacientes eram ISS I,
18% ISS 11 e 14% ISS 1II na triagem. Um total de 79% dos pacientes havia recebido transplante autélogo de células tronco anteriormente; 91% dos
pacientes ja haviam recebido IP. Todos os pacientes receberam uma linha de tratamento prévio com exposi¢ao a lenalidomida e 62% dos pacientes

eram refratarios a lenalidomida.

Um total de 265 pacientes (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67; D-Kd:66) foram incluidos. Os resultados de eficacia foram determinados por
algoritmo computacional usando os critérios de resposta IMWG durante o estudo. Taxa de resposta global foi o desfecho primario para D-VMP,
D-Rd e D-Kd e resposta parcial muito boa (RPMB) ou melhor foi o desfecho priméario para D-VRd e ambos foram atingidos (ver Tabela 3). A taxa
de doenga residual minima negativa (DRM) para pacientes no brago D-Kd foi de 24%, baseada na populagdo total tratada e considerando um limite

de 10°°.

Tabela 3: Resultados de eficacia do estudo MMY2040

D-VMP (n = 67) D-Rd (n = 65) D-VRd (n = 67) D-Kd (n=66)
Resposta global (RCr + RC + RPMB + RP), n (%)* 59 (88,1%) 59 (90,8%) 65 (97,0%) 56 (84,8%)
IC de 90% (%) (79,5%; 93,9%) (82,6%; 95,9%) (90,9%; 99,5%) (75,7%; 91,5%)
Resposta Completa Estrita (RCr) 5(7,5%) 4 (6,2%) 6 (9,0%) 11 (16,7%)
Resposta completa (RC) 7 (10,4%) 8 (12,3%) 5(7,5%) 14 (21,2%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 31 (46,3%) 30 (46,2%) 37 (55,2%) 26 (39,4%)
Resposta parcial (RP) 16 (23,9%) 17 (26,2%) 17 (25,4%) 5(7,6%)
RPMB ou superior (RCr + RC + RPMB) 43 (64,2%) 42 (64,6%) 48 (71,6%) 51(77,3%)
IC de 90% (%) (53,5%; 73,9%) (53,7%; 74,5%) (61,2%; 80,6%) (67,2%; 85,4%)

RCr= Resposta Completa Estrita; RPMB= Resposta parcial muito boa; RP= Resposta parcial;
D-VMP = daratumumabe subcutaneo-bortezomibe-melfalana-prednisona; D-RD = daratumumabe subcutaneo-lenalidomida-dexametasona;
D-VRd = daratumumabe subcutineo-bortezomibe-lenalidomida-dexametasona; D-Kd = daratumumabe subcutianeo-carfilzomibe-

dexametasona; daratumumabe SC = daratumumabe subcutaneo.

IC = intervalo de confianga
* Com base em individuos tratados
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O estudo MMY3013 foi um estudo aberto, randomizado, ativo-controlado de Fase 3 que comparou o tratamento com DALINVI® SC (1800 mg)

Tratamento combinado com pomalidomida e dexametasona em pacientes com mieloma miultiplo

em combinagdo com pomalidomida e dexametasona em dose baixa (D-Pd) ao tratamento com pomalidomida e dexametasona em dose baixa (Pd)
em pacientes com mieloma multiplo que receberam pelo menos uma terapia anterior com lenalidomida e um inibidor de proteossoma (IP).
Pomalidomida (4 mg uma vez ao dia por via oral nos Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias (4 semanas)) foi administrada com baixa dose oral
ou intravenosa de dexametasona 40 mg/semana (ou uma dose reduzida de 20 mg/semana para pacientes > 75 anos). Nos dias de administragao de
DALINVI® SC, 20 mg da dose de dexametasona foram administrados como medicagdo pré-administragdo e o restante administrado no dia ap6s a
administragdo. Para pacientes com uma dose reduzida de dexametasona, toda a dose de 20 mg foi administrada como um medicamento de pré-
administragdo de DALINVI® SC. Os ajustes de dose para pomalidomida e dexametasona foram aplicados de acordo com as informagdes de
prescrigdo do fabricante. O tratamento foi continuado em ambos os bragos até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Um total de 304 pacientes foram randomizados: 151 para o brago D-Pd e 153 para o brago Pd. As caracteristicas demograficas e da doenga da linha
de base foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. A mediana de idade dos pacientes foi de 67 anos (variagdo de 35 a 90 anos), 18%
tinham > 75 anos, 53% eram homens e 89% caucasianos. Os pacientes receberam uma mediana de 2 linhas anteriores de terapia, com 11% dos
pacientes tendo recebido uma linha anterior de terapia. Todos os pacientes receberam um tratamento prévio com um inibidor de proteassoma (IP)
e lenalidomida, e 56% dos pacientes receberam um transplante de células-tronco (ASCT). A maioria dos pacientes era refrataria a lenalidomida
(80%), a um IP (48%) ou a um imunomodulador e a um IP (42%). A eficacia foi avaliada por SLP com base nos critérios IMWG.

Com um acompanhamento mediano de 16,9 meses, a analise primaria de SLP no Estudo MMY3013 demonstrou uma melhora estatisticamente
significativa no bragco D-Pd em comparagdo com o brago Pd; a mediana de SLP foi de 12,4 meses no brago D-Pd e 6,9 meses no brago Pd [razido
de risco (HR) [IC de 95%]: 0,63 [0,47, 0,85]; valor de p = 0,0018], representando uma redugdo de 37% no risco de progressdo da doenga ou morte

para pacientes tratados com D-Pd versus Pd. A SG mediana no foi alcangada para nenhum dos grupos de tratamento.

Figura 2: Curva Kaplan-Meier de SLP no Estudo MMY3013
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Os resultados de eficacia adicionais do Estudo MMY3013 sdo apresentados na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4: Resultados de eficacia do Estudo MMY3013*

D-Pd (n=151) Pd (n=153)




—
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Resposta global (RCr+RC+RPMB+PRP) n(%)* 104 (68,9%) ‘ 71 (46,4%)
Valor de P <0,0001

Resposta Completa Estrita (RCr) 14 (9,3%) 2 (1,3%)
Resposta completa (RC) 23 (15,2%) 4 (2,6%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 40 (26,5%) 24 (15,7%)
Resposta parcial (RP) 27 (17,9%) 41 (26,8%)
Taxa de DRM negativa® n(%) 13 (8,7%) 3(2,0%)

IC de 95% (%) (4,7%, 14,3%) (0,4%; 5,6%)
Valor de P¢ 0,0102

D-Pd = daratumumabe-pomalidomida-dexametasona; Pd = pomalidomida-dexametasona; DRM = doenga residual minima;
IC = intervalo de confianga

*Baseado na populaggo total com intengéo de tratar

Valor de p do teste qui-quadrado de Cochran Mantel-Haenszel ajustado para fatores de estratificagdo

¢Taxa de DRM Negativa baseada na Populagdo com intengio de tratar e um limite de 10

4Valor de p do teste exato de Fisher.

Em respondedores, o tempo mediano de resposta foi de 1 més (intervalo: 0,9 a 9,1 meses) no grupo D-Pd e 1,9 meses (intervalo: 0,9 a 17,3 meses)
no grupo Pd. A dura¢do mediana da resposta ndo foi alcangada no grupo D-Pd (intervalo: 1 a 34,9+ meses) e foi de 15,9 meses (intervalo: 1+ a 24,8
meses) no grupo Pd.

Os pacientes tratados com D-Pd relataram uma redugéo na gravidade da dor medida com o EORTC QLQ-C30 e mantiveram a qualidade de vida
relacionada a saude, sintomas e funcionamento para as outras subescalas do EORTC QLQ-C30 ¢ EORTC QLQ-MY20. Esses beneficios ndo foram

observados em pacientes tratados com Pd.

Tratamento combinado com bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona em pacientes com amiloidose AL

AMY3001 é um estudo aberto, randomizado, ativo-controlado de Fase 3, que comparou o tratamento de DALINVI® SC (1800 mg) em combinago
com bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (D-VCd) ao tratamento com bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (VCd) em pacientes
com amiloidose AL recém-diagnosticada. A randomizagao foi estratificada pelo Sistema de Estadiamento Cardiaco da amiloidose AL, por paises
que normalmente oferecem transplante autélogo de células-tronco (TACT) para pacientes com amiloidose AL, e fungédo renal.

O bortezomibe (SC; 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal), a ciclofosfamida (oral ou IV; 300 mg/m? de area de superficie corporal; dose méxima
de 500 mg) e a dexametasona (oral ou IV; 40 mg ou uma dose reduzida de 20 mg para pacientes > 70 anos ou indice de massa corporal (IMC)
<18,5 ou aqueles que tém hipervolemia, diabetes mellitus mal controlada ou intolerancia anterior a terapia com esterdides) foram administrados
semanalmente nos Dias 1, 8, 15 e 22 de ciclos de 28 dias (4 semanas). Nos dias da dosagem de DALINVI® SC, 20 mg da dose de dexametasona
foram administrados como medicamento pré-injecdo e o restante administrado no dia seguinte a administragio de DALINVI® SC. O bortezomibe,
a ciclofosfamida e a dexametasona foram administrados por seis ciclos de 28 dias (4 semanas) em ambos os bragos de tratamento, enquanto o
tratamento com DALINVI® SC foi continuado até a progressio da doenca, inicio da terapia subsequente ou um maximo de 24 ciclos (~ 2 anos) a
partir da primeira dose do tratamento do estudo. Os ajustes de dose para bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona foram aplicados de acordo
com as informagdes de prescrigdo do fabricante.

Um total de 388 pacientes foram randomizados: 195 para o brago D-VCd e 193 para o brago VCd. As caracteristicas demograficas e da doenga
foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. A maioria (79%) dos pacientes tinha doenga de cadeia leve lambda livre. A mediana da
idade dos pacientes foi de 64 anos (variagdo: 34 a 87); 47% tinham > 65 anos; 58% eram homens; 76% caucasianos, 17% asiaticos e 3% afro-
americanos; 23% tinham amiloidose AL de Clinica Cardiaca Estagio I, 40% tinham Estagio II, 35% tinham Estagio IIIA e 2% tinham Estagio IIIB.
O numero mediano de 6rgdos envolvidos foi 2 (variacdo: 1-6) e 66% dos pacientes tinham 2 ou mais 6rgdos envolvidos. O envolvimento de 6rgaos
vitais foi: 71% cardiaco, 59% renal e 8% hepatico. A principal medida de desfecho de eficécia foi a taxa de resposta hematoldgica completa (RC
Hem), conforme determinado pela avaliagdo do Comité de Revisdo Independente com base nos Critérios de Consenso Internacional. O estudo
AMY3001 demonstrou uma melhoria na RC Hem no brago D-VCd em comparagido com o brago VCd. Os resultados de eficacia estdo resumidos

na Tabela 5.



Tabela 5: Resultados de eficacia do Estudo AMY3001°

e
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Risco com IC de 95%°

D-vCd VCd Valor de P
(n=195) (n=193)
Resposta hematolégica completa (RC Hem), n (%) 104 (53,3%) 35 (18,1%) <0,0001°
Resposta Parcial Muito Boa (RPMB), n (%) 49 (25,1%) 60 (31,1%)
Resposta Parcial (RP), n (%) 26 (13,3%) 53 (27,5%)
Resposta Hematologica Parcial Muito Boa ou melhor (RC Hem + RPMB), n (%) 153 (78,5%) 95 (49,2%) <0,0001°
Sobrevida livre de progressdo de deterioragdo de 6rgdo principal (DOP-SLP), Razdo de 0,58 (0,36; 0,93) 0,0211¢

Taxa de resposta cardiaca em 6 meses, n/N (%)°

49/118 (42%)

26/117 (22%)

Taxa de resposta renal em 6 meses, n/N (%)

63/117 (54%)

317113 (27%)

D-VCd = daratumumabe-bortezomibe-ciclofosfamida-dexametasona; VCd = bortezomibe-ciclofosfamida-dexametasona

Baseado na populagdo total com intengdo de tratar
Valor de p do teste qui-quadrado de Cochran Mantel-Haenszel

Valor de p nominal do teste de log-rank ponderado de censura de probabilidade inversa

b
¢ DOP-SLP definida como a sobrevida livre de progressdo hematologica de deterioragdo de orgao principal (cardiaco ou renal) ou morte
d

n =numero de individuos que tiveram resposta cardiaca em 6 meses; N = numero de individuos que foram avalidveis como cardiacos para

resposta

resposta

n = numero de individuos que tiveram resposta renal em 6 meses; N = numero de individuos que foram avalidveis como renais para

Nos pacientes respondedores, o tempo médio para RC Hem foi de 60 dias (variagdo: 8 a 299 dias) no grupo D-VCd e 85 dias (variacdo: 14 a 340

dias) no grupo VCd. O tempo médio para atingir RPMB ou melhor foi de 17 dias (variagdo: 5 a 336 dias) no grupo D-VCd e 25 dias (variagdo: 8 a

171 dias) no grupo VCd. A duracdo mediana da RC Hem ndo foi alcangada em nenhum dos bragos.

Figura 3: Curva Kaplan-Meier Ponderada de DOP-SLP no Estudo AMY30011
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A mediana de acompanhamento ¢ de 11,4 meses. A mediana de sobrevida livre de progressdo de deterioragdo de 6rgao principal (DOP-SLP) nio

foi alcangada para os pacientes em nenhum dos bragos. A mediana da sobrevida livre de evento de deterioragdo de 6rgdo principal (DOP-SLE) nao

foi alcangada para pacientes que receberam D-VCd e foi de 8,8 meses para pacientes que receberam VCd. A taxa de risco para DOP-SLE foi de
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0,39 (IC de 95: 0,27, 0,56) e o valor de p nominal foi <0,0001. Os dados de sobrevida global (SG) ndo estavam maduros até o momento da analise.

Um total de 56 mortes foi observado [N =27 (13,8%) D- VCd vs. N =29 (15%) grupo VCd].

Os pacientes tratados com D-VCd relataram melhora clinicamente significativa na fadiga e no estado de saude global em comparagdo com VCd na
semana 16 de tratamento, avaliados usando EORTC QLQ-C30 (Indice do Questionério de Qualidade de Vida de 30 itens da Organizagdo Europeia
para Pesquisa e Tratamento do Cancer). Apos 6 ciclos de tratamento, houve melhorias significativas nos resultados de QVRS (qualidade de vida

relacionada a satde) dos pacientes que continuaram o tratamento com daratumumabe. Nenhum ajuste foi feito para multiplicidade.

Experiéncia clinica com formulagio intravenosa de DALINVI®
Mieloma multiplo recém-diagnosticado
Terapia de combinagdo com bortezomibe, talidomida e dexametasona para pacientes elegiveis ao transplante autologo de células-tronco (TACT)

MMY3006 ¢ um estudo de Fase 3, aberto, randomizado, ativo-controlado, que comparou o tratamento de indugdo e consolidagdo com
daratumumabe intravenoso 16 mg/kg em combinag@o com bortezomibe, talidomida e dexametasona (D-VTd) ao tratamento com bortezomibe,
talidomida e dexametasona (VTd) em pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticados elegiveis ao TACT. A fase de consolidagdo do

tratamento comecou no minimo 30 dias ap6s o TACT, quando o paciente se recuperou o suficiente e o enxerto estava completo.

O bortezomibe foi administrado por injegdo subcutanea (SC) ou por inje¢io intravenosa (IV) a uma dose de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal
duas vezes por semana durante duas semanas (Dias 1, 4, 8 e 11). Esse esquema posoldgico se repetiu nos 4 ciclos de indugo e nos 2 ciclos de
consolidag¢ao ap6s o TACT. Cada ciclo era composto por 28 dias (4 semanas). A talidomida foi administrada por via oral a 100 mg por dia, todos
os dias, durante os seis ciclos. A dexametasona (oral ou intravenosa) foi administrada em 40 mg nos Dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 e 23 dos Ciclos 1 e
2, e nos Dias 1-2 dos Ciclos 3 ¢ 4; ¢ 20 mg nos Dias 8, 9, 15, 16 dos Ciclos 3-4. A dexametasona 20 mg foi administrada nos Dias 1, 2, 8,9, 15, 16
nos Ciclos 5 e 6. Nos dias da infusdo IV de daratumumabe, a dose de dexametasona foi administrada por via intravenosa como uma medicagao pré-
infusdo. Ajustes de dose para o bortezomibe, talidomida e dexametasona foram aplicados de acordo com as informagdes das bulas dos respectivos

produtos.

Um total de 1085 pacientes foram randomizados: 543 para o brago D-VTd e 542 para o brago VTd. As caracteristicas demograficas e da doenga
foram balanceadas entre os dois grupos de tratamento. A mediana da idade foi de 58 anos (intervalo: 22 a 65 anos). A maioria era do sexo masculino

(59%), 48% ECOG 0,42% ECOG 1 e 10% ECOG 2. Quarenta por cento (40%) tinham ISS I, 45% ISS 1T e 15% ISS II1.
A eficécia foi avaliada pela taxa de Resposta Completa Estrita (RCr) no dia 100 p6s-transplante.

Tabela 6: Resultados de eficacia do estudo MMY3006*

D-VTd (n = 543) VTd (n = 542) Valor P
Avaliagao da resposta dia 100 pds-transplante
Resposta Completa Estrita (RCr) 157 (28,9%) 110 (20,3%) 0,10
RC ou melhor (RCr + RC) 211 (38,9%) 141 (26,0%) <0,0001
Resposta parcial muito boa ou melhor (RCr + RC +
RPMB) 453 (83,4%) 423 (78,0%)
DRM negativa® n (%) 346 (63,7%) 236 (43,5%) <0,0001
IC de 95% (%) (59,5%, 67,8%) (39,3%, 47,8%)
Razdo de Risco com IC de 95%* 2,27 (1,78, 2,90)
DRM negativa® n (%) 183 (33,7%) 108 (19,9%) <0,0001
IC de 95% (%) (29,7%, 37,9%) (16,6%, 23,5%)
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Razdo de Risco com IC de 95%* 2,06 (1,56, 2,72) ‘ ‘
D-VTd = daratumumabe-bortezomibe-talidomida-dexametasona; VTd = bortezomibe-talidomida-dexametasona;, DRM = doenga residual
minima; IC = intervalo de confianga;

* Com base na populagdo com intengdo de tratar

® Valor de P do teste qui-quadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

¢ Com base no limite de 10°

4 A estimativa de Mantel-Haenszel da razdo de risco comum para tabelas estratificadas ¢ usada.

¢ Inclui apenas pacientes que atingiram a DRM negativa (limite de 10”°) e RC ou melhor

Com uma mediana de acompanhamento de 18,8 meses, a analise primaria da SLP no estudo MMY 3006 demonstrou melhora da sobrevida livre de
progressdo (SLP) no brago D-VTd em relagdo ao brago VTd; a mediana da SLP ndo foi atingida em nenhum brago. O tratamento com D-VTd
resultou em reduc@o do risco de progressdo ou morte em 53% em relagdo ao VTd (HR = 0,47; IC de 95%: 0,33, 0,67; p < 0,0001). Resultados de
uma analise atualizada da SLP apds uma mediana de acompanhamento de 44,5 meses continuaram demonstrando uma melhora na SLP para
pacientes no brago D-VTd quando comparado ao brago VTd. A mediana da SLP nao foi alcangada no brago D-VTd e foi de 51,5 meses no brago
VTd (HR = 0,58; IC de 95%: 0,47, 0,71; p <0,0001), representando uma redugdo de 42% no risco de progressdo da doenga ou morte em pacientes
tratados com D-VTd.

Terapia de combinagdo com lenalidomida e dexametasona (Rd) para pacientes inelegiveis ao transplante autologo de células-tronco (TACT)

MMY3008 ¢ um estudo de Fase 3, aberto, randomizado, ativo-controlado, que comparou o tratamento com daratumumabe IV 16 mg/kg em
combinagdo com lenalidomida e baixa dose de dexametasona (D-Rd) ao tratamento com lenalidomida e baixa dose de dexametasona (Rd) em
pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticados. A lenalidomida [(25 mg uma vez ao dia por via oral nos Dias 1-21 dos ciclos repetidos de
28 dias (4 semanas)] foi administrada com baixa dose de dexametasona oral ou intravenosa 40 mg/semana (ou uma dose reduzida de 20 mg/semana
para pacientes > 75 anos ou IMC <18,5). Nos dias de infusdo intravenosa de daratumumabe, a dose de dexametasona foi administrada como
medicamento pré-infusdo. Os ajustes de dose para lenalidomida e dexametasona foram aplicados de acordo com as informagdes de prescri¢do do

fabricante. O tratamento foi mantido em ambos os bragos até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Um total de 737 pacientes foram randomizados: 368 para o brago D-Rd e 369 para o brago Rd. As caracteristicas demograficas e da doenca foram
balanceadas entre os dois grupos de tratamento. A idade mediana foi de 73 anos (intervalo: 45-90), com 44% dos pacientes com idade > 75 anos.
A maioria era branca (92%), do sexo masculino (52%), 34% possuiam ECOG 0,50% ECOG 1 e 17% ECOG 2. Vinte e sete por cento (27%) tinham
ISST,43% ISS II e 29% ISS III. A eficacia foi avaliada pela sobrevida livre de progressdo (SLP) com base nos critérios do IMWG e sobrevida
global (SG).

Com uma média de acompanhamento de 28 meses, a andlise primaria da SLP no estudo MMY3008 demonstrou uma melhora no brago D-Rd em
comparagio ao brago Rd; a SLP mediana néo foi atingida no brago D-Rd e foi de 31,9 meses no brago Rd [razdo de risco (HR) = 0,56; IC de 95%:
0,43, 0,73; p <0,0001], representando uma redug@o de 44% no risco de progressao da doenga ou morte em pacientes tratados com D-Rd. Resultados
de uma analise atualizada da SLP apds uma mediana de acompanhamento de 64 meses continuaram demonstrando uma melhora na SLP para
pacientes no braco D-Rd quando comparado ao brago Rd. A mediana da SLP foi de 61,9 meses no brago D-Rd e foi de 34,4 meses no brago Rd
(HR = 0,55; IC de 95%: 0,45, 0,67; p < 0,0001), representando uma redugdo de 45% no risco de progressdo da doenga ou morte em pacientes
tratados com D-Rd.

Ap6s uma mediana de acompanhamento de 56 meses, o brago mostrou uma vantagem na SG sobre o brago Rd (HR=0,68; IC de 95%: 0,53-0,86;
p=0,0013), representando uma redug¢io de 32% no risco de morte em pacientes tratados no brago DRd. Ap6s uma mediana de acompanhamento de
89 meses, a mediana da SG foi 90,3 meses (IC de 95%: 80,8, NE) no brago DRd e 64,1 meses (IC de 95%: 56, 70,8) no brago Rd. A taxa de
sobrevivéncia em 84 meses foi de 53% (IC de 95%: 48, 58) no braco DRd e de 39% (IC de 95%: 34, 45) no brago Rd.

Nos respondedores, o tempo médio para a primeira resposta foi de 1,05 meses (intervalo: 0,2 a 12,1 meses) no grupo D-Rd e 1,05 meses (intervalo:
0,3 a 15,3 meses) no grupo Rd. A duragdo mediana da resposta ndo foi alcancada no grupo D-Rd e foi de 34,7 meses (IC de 95%: 30,8, ndo

estimavel) no grupo Rd.
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Resultados adicionais de eficacia do Estudo MM Y3008 sdo apresentados na Tabela 7 abaixo.
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Tabela 7: Resumo dos resultados da eficacia do estudo MMY3008 com DALINVI® intravenoso em mieloma miiltiplo

D-Rd Rd

n=368 n=369
Sobrevida livre de progressao (SLP) meses
Mediana® NE 31,87
Razio de Risco (IC de 95%)° 0,56

(0,43; 0,73)

Valor de P°¢ <0,0001
Resposta global (RCr + RC + RPMB + RP) n (%)? 342 (92,9%) 300 (81,3%)
Valor de P¢ <0,0001

Resposta Completa Estrita (RCr)

112 (30,4%)

46 (12,5%)

Resposta completa (RC) 63 (17,1%) 46 (12,5%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 117 (31,8%) 104 (28,2%)
Resposta parcial (RP) 50 (13,6%) 104 (28,2%)
Taxa de DRM negativa (IC de 95%)" (%) 89 (24,2%) 27 (7,3%)

IC de 95%

(19,9%, 28,9%)

(4,9%, 10,5%)

Valor de P¢ <0.0001

Nota: NE = ndo estimavel; D = daratumumabe intravenoso; Rd = lenalidomida-dexametasona; DRM = doenga residual minima; IC = intervalo
de confianga

* Estimativa de Kaplan-Meier baseada na populagdo com intengdo de tratar

Estimativa da HR ¢ baseada em um modelo de risco proporcional de Cox ajustado para fatores de estratificagdo

Valor de P baseado no teste de log-rank estratificado ajustado para fatores de estratificagdo

Baseado em estudos de MMY3008 de populagido com intengdo de tratar.

Valor de P de Cochran Mantel-Haenszel teste qui-quadrado

Taxa de DRM negativa baseia-se na populagdo intencio de tratar e um limite de 107 para o Estudo MMY3008

& Valor de P do teste exato de Fisher.

™o a o o

Terapia de combinagdo com bortezomibe, melfalana e prednisona (VMP) para pacientes inelegiveis ao transplante autologo de células-tronco
(TACT)

MMY3007 ¢ um estudo de Fase 3, aberto, randomizado, ativo-controlado, que comparou o tratamento com daratumumabe intravenoso 16 mg/kg
em combinagdo com bortezomibe, melfalana e prednisona (D-VMP) ao tratamento com VMP em pacientes com mieloma multiplo recém
diagnosticados. O bortezomibe foi administrado através de injegdo subcutinea (SC) a uma dose de 1,3 mg/m? de area de superficie corporal duas
vezes por semana nas Semanas 1, 2, 4 e 5 no primeiro ciclo de 6 semanas (Ciclo 1; 8 doses), seguido de uma vez por semana nas Semanas 1, 2, 4
e 5 por mais oito ciclos de 6 semanas (Ciclos 2-9; 4 doses por ciclo). A melfalana na dose de 9 mg/m? e prednisona 60 mg/m? foram administrados
oralmente nos Dias 1 a 4 de cada um dos nove ciclos de 6 semanas (Ciclos 1- 9). O daratumumabe IV foi administrado até progressdo da doenga

ou toxicidade inaceitavel.

Um total de 706 pacientes foram randomizados: 350 pacientes no brago D-VMP e 356 no brago VMP. As caracteristicas demograficas ¢ da doenga
foram balanceadas entre os dois grupos de tratamento. A mediana de idade dos pacientes foi de 71 anos (variagdo de 40 a 93 anos), com 30% dos
pacientes > 75 anos de idade. A maioria era branca (85%), do sexo feminino (54%), 25% dos pacientes possuiam ECOG 0,50% ECOG 1 ¢ 25%
ECOG 2. Dezenove por cento (19%) dos pacientes tinham ISS I, 42% ISS II e 38% ISS I11. A efic4cia foi avaliada pela sobrevida livre de progressio
com base nos critérios do IMWG e sobrevida global (SG).

Com uma mediana geral de acompanhamento de 16,5 meses, a analise primaria da SLP no estudo MMY3007 demonstrou uma melhora no brago

D-VMP em comparagdo ao brago VMP; a mediana de sobrevida livre de progressdo ndo foi alcangada no brago D-VMP e foi de 18,1 meses no
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brago VMP [razdo de risco (HR)=0,5; IC de 95%: 0,38-0,65, valor de p < 0,0001], representando uma redugdo de 50% no risco de progressao da

doenca ou morte para os pacientes tratados com D-VMP. Os resultados de uma andlise atualizada da SLP ap6s uma mediana geral de

acompanhamento de 40 meses continuaram a mostrar uma melhora na SLP para pacientes no brago D-VMP em comparagdo com o brago VMP. A

SLP mediana foi de 36,4 meses no brago D-VMP e 19,3 meses no brago VMP (HR = 0,42; IC 95%: 0,34, 0,51; p <0,0001), representando uma

reducdo de 58% no risco de progressdo da doenga ou morte em pacientes tratados com D-VMP.

Apds uma mediana geral de acompanhamento de 40 meses, o D-VMP mostrou uma vantagem na sobrevida global (SG) sobre o brago VMP (HR

=0,60; IC de 95%: 0,46, 0,80; p = 0,0003), representando uma redugdo de 40% no risco de morte em pacientes tratados no brago D-VMP. Apos

uma mediana de acompanhamento de 87 meses, a mediana da SG foi 83 meses (IC de 95%: 72,5, NE) no brago D-VMP e 53,6 meses (IC de 95%:

46,3; 60,9) no brago VMP.

Nos respondedores, o tempo mediano para a primeira resposta foi de 0,79 meses (intervalo: 0,4 a 15,5 meses) no grupo D-VMP e 0,82 meses

(intervalo: 0,7 a 12,6 meses) no grupo VMP. A duragdo mediana da resposta nao foi atingida no grupo de D-VMP e foi de 21,3 meses (intervalo:

18,4; ndo estimavel) no grupo de VMP.

Os resultados de eficacia adicionais do estudo MMY3007 estéo apresentados na tabela 8 abaixo.

Tabela 8: Resumo dos resultados da eficacia do estudo MMY3007 com DALINVI® intravenoso em mieloma miiltiplo

D-VMP VMP

n =350 n =356
Sobrevida livre de progressao (SLP) meses
Mediana® NE 18,14
Razio de Risco (IC de 95%)" 0,50

(0,38, 0,65)

Valor de P¢ <0,0001
Resposta global (RCr + RC + RPMB + RP) n (%)? 318 (90,9%) 263 (73,9%)
Valor de P¢ <0,0001
Resposta Completa Estrita (RCr) 63 (18,0%) 25 (7,0%)
Resposta completa (RC) 86 (24,6%) 62 (17,4%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 100 (28,6%) 90 (25,3%)
Resposta parcial (RP) 69 (19,7%) 86 (24,2%)
Taxa de DRM negativa (IC de 95%)" (%) 78 (22,3%) 22 (6,2%)
IC de 95% (18,0%, 27,0%) (3,9%, 9,2%)
Valor de P¢ <0,0001

Nota: NE = ndo estimavel; D = daratumumabe intravenoso; VMP = bortezomibe-melfalana-prednisona; DRM = doenga residual minima; IC =

intervalo de confianga

a.
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& Valor de P do teste exato de Fisher.

Mieloma miiltiplo recidivado/refratario

Terapia de combinagdo com lenalidomida e dexametasona

Estimativa de Kaplan-Meier baseada na populagdo com intengdo de tratar

Estimativa da HR ¢ baseada em um modelo de risco proporcional de Cox ajustado para fatores de estratificagdo
Valor de P baseado no teste de log-rank estratificado ajustado para fatores de estratificagdo
Baseado em estudos de MMY3007 de populagdo com intengdo de tratar.

Valor de P de Cochran Mantel-Haenszel teste qui-quadrado

Taxa de DRM negativa baseia-se na populagdo intengio de tratar e um limite de 10 para o Estudo MMY3007
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MMY3003 ¢ um estudo de Fase 3, aberto, randomizado, ativo-controlado, comparou o tratamento com 16 mg/kg de daratumumabe intravenoso
em combinacdo com lenalidomida e baixa dose de dexametasona (DR-d), ao tratamento com lenalidomida e baixa dose de dexametasona (Rd), em
pacientes com mieloma multiplo que haviam recebido pelo menos um tratamento prévio. A lenalidomida [25 mg, uma vez ao dia, nos Dias 1-21
em ciclos repetidos de 28 dias (4 semanas)] foi administrada com baixa dose de dexametasona oral ou 40 mg/semana por via intravenosa (ou uma
dose reduzida de 20 mg/semana para pacientes > 75 anos de idade ou IMC < 18,5). Nos dias de infusdo de daratumumabe intravenoso, 20 mg da
dose de dexametasona foram administrados como medicac@o pré-infusdo e o restante foi dado um dia apds a infusdo. Para pacientes com uma dose
reduzida de dexametasona, a dose total de 20 mg foi administrada como medicamento de pré-infusdo de daratumumabe IV . Os ajustes de dose
para a lenalidomida e dexametasona foram feitos conforme orientagdes descritas nas bulas dos respectivos produtos. O tratamento foi mantido em

ambos os bracos até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Um total de 569 pacientes foram randomizados, sendo 286 para o brago D-Rd e 283 para o brago Rd. As caracteristicas demograficas e da doenga
foram balanceadas entre os bragos de daratumumabe IV e do grupo controle. A idade mediana do paciente foi de 65 anos (variagdo de 34 a 89
anos), 11% tinham > 75 anos, 59% eram homens ¢ 69% caucasianos. Os pacientes haviam recebido uma mediana de 1 linha de tratamento prévio.
Sessenta e trés por cento (63%) dos pacientes tinham recebido TACT. A maioria dos pacientes (86%) receberam previamente um IP, 55% dos
pacientes haviam recebido previamente um IMiD, incluindo 18% dos pacientes que tinham recebido lenalidomida previamente e 44% dos pacientes
haviam recebido tratamento prévio com inibidores de proteassoma e agentes imunomoduladores. Vinte e sete por cento (27%) dos pacientes eram
refratarios a Gltima linha de tratamento, 18% dos pacientes eram refratarios somente a IP e 21% eram refratarios ao bortezomibe. A eficacia foi

avaliada pela SLP com base nos critérios do IMWG e sobrevida global (SG).

Com uma mediana geral de acompanhamento de 13,5 meses, a analise primaria da SLP no estudo MMY3003 demonstrou um aumento significativo
no brago D-Rd, quando comparado ao brago Rd. A mediana de SLP n3o foi atingida no brago D-Rd e foi de 18,4 meses no brago Rd [razio de risco
(HR) =0,37; IC de 95%: 0,27; 0,52; p < 0,0001], representando 63% de reducdo no risco de progressdo da doenga ou morte nos pacientes tratados
com D-Rd. Os resultados de uma analise atualizada da SLP, ap6s uma mediana geral de acompanhamento de 55 meses, continuaram a mostrar uma
melhora para os pacientes no brago D-Rd em comparagéo com o brago Rd. A mediana de SLP foi de 45,0 meses no brago D-Rd e 17,5 meses no
brago Rd (HR = 0,44; IC de 95%: 0,35, 0,54; p <0,0001), representando uma redug@o de 56% no risco de progressdo da doenga ou morte em

pacientes tratados com D-Rd.

Apo6s uma mediana de acompanhamento de 80 meses, o brago D-Rd mostrou uma vantagem na SG sobre o brago Rd (HR=0,73; IC de 95%: 0,58-
0,91; p=0,0044), representando uma redugio de 27% no risco de morte em pacientes tratados no brago D-Rd. A mediana da SG foi de 67,6 meses
no bragco D-Rd e de 51,8 meses no brago Rd. A taxa de sobrevivéncia em 78 meses foi de 47% (IC de 95%: 41-52) no bragco D-Rd e de 35% (IC de
95%: 30, 41) no brago Rd.

Os resultados de eficacia adicionais do estudo MMY3003 estdo apresentados na tabela 9 abaixo.

Tabela 9: Resumo dos resultados da eficacia do estudo MMY3003 com DALINVI® intravenoso em mieloma miiltiplo

D-RD Rd

n=281" n=276"
Sobrevida livre de progressao (SLP) meses
Mediana® NE 18,43
Razdo de Risco (IC de 95%)° 0,37

(0,27, 0,52)

Valor de P¢ <0,0001
Resposta global (RCr + RC + RPMB + RP) n (%)? 261 (92,9%) 211 (76,4%)
Valor de P¢ <0,0001
Resposta Completa Estrita (RCr) 51 (18,1%) 20 (7,2%)
Resposta completa (RC) 70 (24,9%) 33 (12,0%)
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Resposta parcial muito boa (RPMB) 92 (32,7%) 69 (25,0%)
Resposta parcial (RP) 48 (17,1%) 89 (32,2%)
Taxa de DRM negativa (IC de 95%)" (%) 60 (21,0%) 8(2,8%)
IC de 95% (16,4%, 26,2%) (1,2%, 5,5%)
Valor de P# <0,0001

Nota: NE = ndo estimavel; D = daratumumabe intravenoso; Rd = lenalidomida-dexametasona; DRM = doenga residual minima; IC = intervalo

de confianga
* Estimativa de Kaplan-Meier com base na populagdo de intengao de tratar.

A estimativa da razdo de risco ¢ baseada em um modelo de risco proporcional de Cox ajustado para fatores de estratificacdo.

Valor de P baseado no teste estratificado de log-rank ajustado para fatores de estratificagdo.

Com base na populagdo avalidvel resposta para o Estudo MMY3003.

Valor de P do teste qui-quadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

Taxa de DRM negativa baseia-se na populagdo intengio de tratar € um limite de 107,

& Valor de P do teste exato de Fisher.

Populagao avaliavel de resposta.

2
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Terapia de combinagdo com bortezomibe e dexametasona

MMY3004 ¢ um estudo Fase 3, aberto, randomizado, ativo-controlado, que comparou o tratamento com 16 mg/kg de daratumumabe intravenoso
em combinagdo com o bortezomibe e dexametasona (D-Vd) ao tratamento com bortezomibe e dexametasona (Vd) em pacientes com mieloma
multiplo que receberam pelo menos um tratamento prévio. O bortezomibe foi administrado através de inje¢do subcutinea ou inje¢do intravenosa
em uma dose de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal, duas vezes por semana por duas semanas (Dias 1, 4, 8 e 11) em ciclos de tratamento
repetidos de 21 dias (3 semanas), por um total de 8 ciclos. A dexametasona foi administrada por via oral a uma dose de 20 mg nos Dias 1, 2, 4, 5,
8,9, 11 e 12 dos 8 ciclos de bortezomibe (80 mg/semana para 2 de cada 3 semanas de cada ciclo de bortezomibe) ou uma dose reduzida de
20mg/semana para pacientes > 75 anos, IMC < 18,5, com diabetes melitus mal controlada ou intolerancia prévia ao tratamento com esteroides. Nos
dias de infusdo de daratumumabe intravenoso, a dose de 20 mg de dexametasona foi administrada como uma medicag@o pré-infusdo. Para os
pacientes em dose reduzida de dexametasona, a dose completa de 20 mg foi administrada como uma medicagao pré-infusdo de daratumumabe IV.
No entanto, a dexametasona 20 mg foi mantida como um medicamento de pré-infusdo de daratumumabe IV no brago D-Vd. O daratumumabe IV
foi infundido até toxicidade inaceitavel ou progressao de doenga. O bortezomibe e a dexametasona foram administrados por 8 ciclos de 3 semanas
em ambos os bragos de tratamento; ja o daratumumabe IV foi administrado até a progressdo do tratamento. Ajustes de dose para bortezomibe e

dexametasona foram feitos conforme orientagdes presentes nas bulas desses produtos.

Um total de 498 pacientes foram randomizados, sendo 251 pacientes no brago D-Vd e 247 no brago Vd. As caracteristicas demograficas e da doenga
foram semelhantes entre os bragos de daratumumabe IV e do grupo controle. A mediana de idade dos pacientes foi de 64 anos (variagao de 30 a 88
anos), 12% tinham > 75 anos de idade, 57% eram homens; 87% caucasianos. Os pacientes haviam recebido uma mediana de 2 linhas de tratamentos
prévios e 61% dos pacientes tinham recebido TACT. Sessenta e nove por cento (69%) dos pacientes haviam recebido previamente inibidores de
proteassoma (66% receberam bortezomibe) e 76% dos pacientes receberam agentes imunomoduladores (42% receberam lenalidomida). Trinta e
dois por cento (32%) dos pacientes eram refratarios a wiltima linha de tratamento e as propor¢des de pacientes refratarios a qualquer tratamento
especifico prévio estavam bem equilibradas entre os grupos de tratamento. Trinta e trés por cento (33%) dos pacientes eram refratarios somente aos
agentes imunomoduladores e 28% eram refratarios a lenalidomida. A eficacia foi avaliada pela SLP com base nos critérios do IMWG e sobrevida

global (SG).

Com uma mediana geral de acompanhamento de 7,4 meses, a analise primaria da SLP no estudo MMY3004 demonstrou um aumento significativo
no brago D-Vd em comparagéo ao bragco Vd. A mediana de sobrevida livre de progressao nao foi alcangada no bragco D-Vd e foi de 7,2 meses no
brago Vd [HR (IC de 95%): 0,39 (0,28; 0,53); valor de p < 0,0001], representando uma redugéo de 61% no risco de progressdo da doenga ou morte
para os pacientes tratados com D-Vd versus Vd. Os resultados de uma analise atualizada da SLP, ap6s uma mediana de acompanhamento de 50
meses, continuaram a demonstrar um beneficio os pacientes no brago D-Vd em comparagdo com o brago Vd. A mediana de SLP foi de 16,7 meses
no bragco D-Vd e 7,1 meses no brago Vd (HR [IC de 95%]: 0,31 [0,24, 0,39]; valor p <0,0001), representando uma redug@o de 69% no risco de

progressao da doenga ou morte em pacientes tratados com D-Vd versus Vd.
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Apos uma mediana de acompanhamento de 73 meses, o brago D-Vd mostrou uma vantagem na SG sobre o brago Vd (HR=0,74; IC de 95%: 0,59-
0,92; p=0,0075), representando uma redug@o de 26% no risco de morte em pacientes tratados no braco D-Vd. A mediana da SG foi de 49,6 meses

no brago D-Vd e de 38,5 meses no brago Vd. A taxa de sobrevivéncia em 72 meses foi de 39% (IC de 95%: 33, 45) no brago D-Vd e de 25% (IC

de 95%: 20, 31) no brago Vd.

Os resultados de eficécia adicionais do estudo MM Y3004 estdo apresentados na tabela 10 abaixo.

Tabela 10: Resumo dos resultados da eficacia do estudo MMY3004 com DALINVI® intravenoso em mieloma multiplo

D-vd Vd

n = 240" n =234"
Sobrevida livre de progressao (SLP) meses
Mediana® NE 7,16
Razio de Risco (IC de 95%)" 0,39

(0,28, 0,53)

Valor de P¢ <0,0001
Resposta global (RCr + RC + RPMB + RP) n (%)? 199 (82,9%) 148 (63,2%)
Valor de P¢ <0,0001
Resposta Completa Estrita (RCr) 11 (4,6%) 5(2,1%)
Resposta completa (RC) 35 (14,6%) 16 (6,8%)
Resposta parcial muito boa (RPMB) 96 (40,0%) 47 (20,1%)
Resposta parcial (RP) 57 (23,8%) 80 (34,2%)
Taxa negativa de DRM (IC de 95%)" (%) 22 (8,8%) 3(1,2%)
IC de 95% (5,6%, 13,0%) (0,3%, 3,5%)
Valor de P¢ 0,0001

Nota: NE = ndo estimavel; D = daratumumabe intravenoso; Vd = bortezomibe-dexametasona; DRM = doenga residual minima; IC = intervalo

de confianga
a

Estimativa de Kaplan-Meier com base na populag@o de intengdo de tratar.
A estimativa da razdo de risco ¢ baseada em um modelo de risco proporcional de Cox ajustado para fatores de estratificacdo.
Valor de P baseado no teste estratificado de log-rank ajustado para fatores de estratificagdo.
Com base na populagdo avaliavel resposta para o Estudo MMY3004.

Valor de P do teste qui-quadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

A taxa de DRM negativa ¢ baseada na populagio de intengio de tratar e em um limite de 107.

™o a6 g

[

Valor de P do teste exato de Fisher.
Populagao avaliavel de resposta.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

DALINVI® SC contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20). A rHuPH20 age localmente e transitoriamente para degradar o 4cido
hialurénico [(AH), um glicosaminoglicano naturalmente encontrado em todo o corpo] na matriz extracelular do espago subcutaneo por clivagem
da ligagdo entre os dois aglicares (N-acetilglucosamina e acido glucurdnico) que compreendem o acido hialurénico. A rHuPH20 tem uma meia-

vida na pele de menos de 30 minutos.

Os niveis de acido hialurénico no tecido subcutaneo retornam ao normal dentro de 24 a 48 horas por causa da biossintese rapida de acido hialurénico.

Mecanismo de acao

O daratumumabe ¢ um anticorpo monoclonal (mAb) humano IgG1 que se liga a proteina CD38 expressa na superficie de células em diversas
doengas hematologicas malignas, incluindo células plasmaticas clonais em mieloma multiplo e amiloidose AL, assim como outros tipos de células

e tecidos. A proteina CD38 tem varias fungdes tais como adesdo mediada por receptor, sinalizag@o e atividade enzimatica.

O daratumumabe mostrou ser um inibidor potente do crescimento in vitro de células tumorais que expressam CD38. Com base nos estudos in vitro,
o daratumumabe pode utilizar varias fungdes efetoras, resultando em morte de células tumorais mediada imunologicamente. Estes estudos sugerem
que o daratumumabe pode induzir a lise de células tumorais através de citotoxicidade dependente do complemento (CDC), citotoxicidade mediada
por células dependente de anticorpo (ADCC) e fagocitose celular dependente de anticorpo (ADCP) em neoplasias que expressam CD38. Um
conjunto de células supressoras derivadas da linhagem mieloide (CD38+MDSCs), células T reguladoras (CD38+T ) € célula B (CD38+Bcy) sdo
diminuidas por daratumumabe. As células T (CD3+, CD4+ e CD8+) sdo também conhecidas por expressar CD38 dependendo do estagio de
desenvolvimento e do nivel de ativagdo. Aumentos significativos na contagem absoluta de células T CD4+ ¢ CD8+ e as porcentagens de linfocitos
também foram observadas no tratamento com DALINVI® SC no sangue periférico total e medula 6ssea. O sequenciamento de DNA da célula T-
receptora verificou que a clonalidade de células T estava aumentada no tratamento com DALINVI® SC, indicando um efeito imunomodulador, o

que pode contribuir com a resposta clinica.

O daratumumabe induziu apoptose in vitro ap6s ligagdo cruzada mediada por Fc. Além disso, daratumumabe modulou a atividade enzimatica por
CD38, inibindo a atividade da enzima ciclase e simulando a atividade da hidrolase. A significancia desses efeitos in vitro no cenario clinico e as

implicagdes para o crescimento tumoral ndo sdo bem compreendidas.

Efeitos farmacodinamicos
Célula natural killer (NK) e contagem de células T

As células NK s@o conhecidas por expressarem niveis altos de CD38 e sdo sensiveis a lise celular mediada pelo daratumumabe. Redugdes nas
contagens absolutas e nas porcentagens do total de células NK (CD16+CD56+) e células NK ativadas (CD16+CD56%™) no sangue total periférico
e na medula 6ssea foram observadas com o tratamento com DALINVI® SC. No entanto, niveis basais de células NK nio mostraram uma associagio

com a resposta clinica.

17



e
janssen )'

Em pacientes com mieloma multiplo e amiloidose AL tratados com formulagio de DALINVI® SC em ensaios clinicos de monoterapia e

Imunogenicidade

combinago, menos de 1% dos pacientes (7/1200) desenvolveram anticorpos anti-daratumumabe emergentes do tratamento e 6 pacientes testaram

positivo para anticorpos neutralizantes.

Em pacientes com mieloma multiplo e amiloidose AL, a incidéncia de anticorpos anti-rHuPH20 nio neutralizantes emergentes do tratamento foi
de 9% (106/1193); nos estudos clinicos em monoterapia e em combinagdo com DALINVI® SC e 1 paciente testou positivo para anticorpos
neutralizantes. Os anticorpos anti-rHuPH20 ndo pareceram ter impacto nas exposi¢des de daratumumabe. A relevancia clinica do desenvolvimento

de anticorpos anti-daratumumabe ou anti-rHuPH20 apés o tratamento com a formulagio subcutinea de DALINVI® SC nio é conhecida.

Os dados de imunogenicidade sdo altamente dependentes da sensibilidade e especificidade dos métodos de ensaio utilizados. Adicionalmente, a
incidéncia observada de um resultado positivo no método de teste utilizado pode ser influenciada por varios fatores, incluindo o manuseio da
amostra, o tempo de coleta da amostra, a interferéncia a medicagido concomitante utilizada e a doenga prévia. Portanto, a comparagdo da incidéncia

de anticorpos contra o daratumumabe com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser enganosa.

Eletrofisiologia cardiaca

DALINVI® SC, como toda proteina grande, possui baixa probabilidade de interagdes diretas em canais de fons. Nao h4 evidéncias nos estudos pré-

clinicos ou estudos clinicos sugerindo que DALINVI® SC possui potencial para atrasar a repolarizagio ventricular.

Propriedades farmacocinéticas

A exposigdo ao daratumumabe em um estudo em monoterapia (MM Y3012) em pacientes com mieloma multiplo apds a administragdo recomendada
de 1800 mg de DALINVI® SC (semanalmente durante 8 semanas, quinzenalmente durante 16 semanas, mensalmente até a progressio da doenga
ou toxicidade inaceitavel), em comparagdo com 16 mg/kg de daratumumabe IV para o mesmo esquema de dosagem, mostrou ndo-inferioridade
para os desfechos primarios de concentragdo do vale média (Cyrougn) méxima (Ciclo 3 Dia 1 pré-dose), com média + DP de 593 + 306 pg/mL em

comparagdo com 522 =+ 226 pg/mL para daratumumabe IV, com uma razio de média geométrica de 107,93% (IC de 90%: 95,74-121,67) ¢ TRG.

O daratumumabe apresenta farmacocinética dependente tanto da concentragdo quanto do tempo, com absor¢do de primeira ordem e eliminagdo
paralela linear e ndo-linear (saturada) que é caracteristica da depuragdo mediada pelo alvo. Apés a dose recomendada de 1800 mg de DALINVI®
SC como monoterapia, as concentragdes maximas (Cps) aumentaram 4,8 vezes e a exposi¢ao total (AUCy.7 gis) aumentou 5,4 vezes a partir da
primeira dose até a (iltima dose semanal (8" dose). As concentragdes minimas mais elevadas para a formulagio de DALINVI® SC sio tipicamente

observadas no final dos regimes posologicos semanais para monoterapia e para a terapia combinada.

Em pacientes com mieloma multiplo, as concentragdes minimas simuladas apos 6 doses semanais de 1800 mg de DALINVI® SC para a terapia

combinada foram semelhantes 2 monoterapia com 1800 mg de DALINVI® SC.

Em pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo que sdo elegiveis ao TACT, a exposi¢ao ao daratumumabe em um estudo de combinagéo
com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (MMY3014) foi semelhante a da monoterapia, com uma concentragédo do vale média (Cirough)
maxima (Ciclo 3 Dia 1 pré-dose) a média + DP de 526 + 209 pg/ml ap6s a administragio recomendada de 1800 mg da formulagdo de DALINVI®

SC (semanalmente durante 8 semanas, quinzenalmente durante 16 semanas, mensalmente apds as 16 semanas).

Em pacientes com mieloma multiplo, a exposi¢do a daratumumabe em um estudo de combinagido com pomalidomida e dexametasona (MMY3013)
foi semelhante & da monoterapia, com a concentragdo do vale média (Cyouen) maxima (Ciclo 3, Dia 1 pré-dose) média + DP de 537 + 277 pg/mL
ap6s a administragio recomendada de 1800 mg de DALINVI® SC (semanalmente durante 8 semanas, quinzenalmente durante 16 semanas,

mensalmente a partir de ento).

Em um estudo de combinagdo, AMY3001, pacientes com amiloidose AL, a concentragao do vale média (cirouen) méaxima (Ciclo 3, Dia 1 pré-dose)

foi semelhante a do paciente com mieloma multiplo, com média = DP de 597 + 232 pg/mL apds a administragdo recomendada de 1800 mg de
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DALINVI® SC (semanal por 8 semanas, quinzenal por 16 semanas, mensalmente a partir de entdo).

Absorcio e distribuicio

Na dose recomendada de 1800 mg em pacientes com mieloma multiplo, a biodisponibilidade absoluta da formulagdo de DALINVI® SC ¢ de 69%,

com uma taxa de absorgdo de 0,012 hora!, com concentragdes maximas ocorrendo em 70 a 72 h (Tpay).

Na dose recomendada de 1800 mg em pacientes com amiloidose AL, a biodisponibilidade absoluta ndo foi estimada, a constante de taxa de absorgao

foi de 0,77 dia-1 (8,31% CV) e as concentragdes maximas ocorreram em 3 dias.

Em pacientes com mieloma multiplo, a estimativa mediana modelada do volume de distribui¢@o para o compartimento central (V1) ¢ de 5,25 L
(36,9% CV) e o compartimento periférico (V2) era de 3,78 L em monoterapia com daratumumabe e a estimativa mediana modelada do volume de
distribuigdo para V1 ¢ de 4,36 L (28,0% CV) e V2 foi de 2,80 L quando daratumumabe foi administrado em combina¢do com pomalidomida e
dexametasona. Em pacientes com amiloidose AL, o volume de distribuigiio aparente estimado do modelo apds a administragio de DALINVI® SC
¢de 10,8 L (3,1% CV). Estes resultados sugerem que o daratumumabe estd localizado principalmente no sistema vascular, com distribui¢ao tecidual

extravascular limitada.

Metabolismo e eliminacio

O daratumumabe ¢ eliminado por depura¢des mediadas por alvo saturaveis lineares e ndo-lineares paralelos. Em pacientes com mieloma multiplo,
o valor médio de depuragio estimado através de modelo de farmacocinética populacional de daratumumabe ¢ de 4,96 mL/h (58,7% Coeficiente de
Variagdo - CV) em monoterapia com daratumumabe e 4,32 mL/h (43,5% CV) quando daratumumabe foi administrado em combinagdo com
pomalidomida e dexametasona. Em pacientes com amiloidose AL, a depuragdo aparente apds a administragdo subcutanea ¢ de 210 mL/dia (4,1%

cv).

Em pacientes com mieloma multiplo, o modelo baseado na média geométrica post-hoc estima 20,4 dias (22,4% CV) para a meia-vida associada a
eliminagdo linear em monoterapia de daratumumabe e 19,7 dias (15,3% CV) quando o daratumumabe foi administrado em combinagdo com
pomalidomida e dexametasona. Em pacientes com amiloidose AL, a estimativa post hoc média geométrica baseada em modelo para meia-vida
associada a eliminagdo linear ¢ de 27,5 dias (74,0% CV). Para os regimes de monoterapia e de combinagdo, o estado de equilibrio ¢ atingido em
aproximadamente 5 meses no regime de dose recomendada a cada 4 semanas e no regime posologico recomendado (1800 mg; uma vez por semana

por 8 semanas, a cada 2 semanas por 16 semanas, ¢ depois a cada 4 semanas).

Uma analise farmacocinética populacional, utilizando dados da formulagdo de DALINVI® SC em monoterapia e terapia combinada em pacientes
com mieloma multiplo, foi realizada com dados de 487 pacientes que receberam a formulagio de DALINVI® SC e 255 pacientes que receberam
daratumumabe IV. As exposi¢des de farmacocinética previstas estdo resumidas na Tabela 11. As exposi¢des ao daratumumabe foram semelhantes

entre os pacientes tratados com a formulagdo de DALINVI® SC em monoterapia e terapias combinadas.

Tabela 11: Exposi¢io ao daratumumabe apés administracio de DALINVI® SC (1800 mg) ou daratumumabe IV (16 mg/kg) em

monoterapia em pacientes com mieloma multiplo

Mediana de daratumumabe SC Mediana de daratumumabe IV
Parimetros PK Ciclos . .
(575 95 percentil) (5’5 95 percentil)

Ciclo 1, 1* dose semanal 123 (36; 220) 112 (43; 168)
Cirougn (pg/ml) Ciclo 2, ultima dose semanal 563 (177; 1063) 472 (144; 809)

(Ciclo 3 Dia 1 Cirougn )

Ciclo 1, 1* dose semanal 132 (54; 228) 256 (173;327)
Cma’x (“g/ml)

Ciclo 2, ultima dose semanal 592 (234; 1114) 688 (369; 1061)
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AUC.1 gias (ng/ml * dia)

Ciclo 1, 1* dose semanal

720 (293; 1274)

1187 (773; 1619)

Ciclo 2, ultima dose semanal

4017 (1515; 7564)

4019 (1740; 6370)

As exposi¢des farmacocinéticas (PK) previstas para 526 pacientes com mieloma miltiplo elegiveis a transplante que receberam DALINVI® SC

em combinagdo com VRd estdo resumidas na Tabela 12.

Tabela 12: Exposi¢iio ao daratumumabe apés a administracio de DALINVI® SC (1800 mg) em combina¢io com VRd em pacientes

com mieloma muiltiplo elegiveis a transplante

Parametros de PK

Ciclos

Mediana de DALINVI® SC (5°; 95° percentil)

Ctmugh (Hg/mL)

Ciclo 1, 1* dose semanal

113 (66; 171)

Ciclo 2, ultima dose semanal (Ciclo 3 Dia 1

651 (413; 915)

Clmugh)
Ciclo 1, 1* dose semanal 117 (67; 179)
Cméx (Hg/mL)
Ciclo 2, ultima dose semanal 678 (431; 958)
) Ciclo 1, 1* dose semanal 643 (322, 1027)
ASCy7 gias (ng/mLedia)

Ciclo 2, ultima dose semanal

4637 (2941; 6522)

Uma analise farmacocinética da populagio usando dados da terapia combinada de DALINVI® SC em pacientes com amiloidose AL, foi conduzida

com 211 pacientes. Na dose recomendada de 1800 mg, as concentragdes previstas de daratumumabe foram ligeiramente mais altas, mas geralmente

dentro do mesmo intervalo, em comparagdo com pacientes com mieloma multiplo.

Tabela 13: Exposi¢io a daratumumabe apés administragdo de DALINVI® SC (1800 mg) em pacientes com amiloidose AL

Parametros de PK

Ciclos

Mediana de DALINVI® SC (5°; 95°

percentil)

Ciclo 1, 1* dose semanal

138 (36; 195)

Clmugh (”g/mL)
Ciclo 2, ultima dose semanal (Ciclo 3 Dia I Cirough) 662 (315; 1037)
Ciclo 1, 1* dose semanal 151 (88;226)
Cméx (Hg/mL)
Ciclo 2, ultima dose semanal 729 (390; 1105)
Ciclo 1, 1* dose semanal 908 (482; 1365)
ASCO,7 dias (pg/mL'dla)

Ciclo 2, ultima dose semanal

4855 (2562; 7522)

Populacdes especiais

Idade e sexo

Com base na analise farmacocinética populacional em pacientes (33-92 anos) que receberam monoterapia ou varias terapias combinadas, a idade
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nao teve efeito estatisticamente significativo na farmacocinética do daratumumabe. Nenhuma individualizagdo ¢ necessaria para os pacientes com

base na idade.

O sexo teve um efeito estatisticamente significativo no pardmetro de PK em pacientes com mieloma multiplo, mas ndo em pacientes com amiloidose
AL. Foi observada exposi¢do ligeiramente maior em mulheres do que em homens, mas a diferenca na exposi¢ao néo ¢ considerada clinicamente

significativa. Nenhuma individualizacao ¢ necessaria para os pacientes com base no sexo.

Dos 355 pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado e elegiveis para transplante autélogo de células-tronco (ASCT) que receberam
DALINVI® SC em combinagio com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona durante a indugio e consolidagdo no ensaio clinico, 74% tinham

menos de 65 anos e 26% tinham entre 65 e 70 anos. O ensaio clinico ndo incluiu pacientes com mais de 70 anos de idade.
Insuficiéncia renal

Naio foram realizados estudos formais sobre a formulagio de DALINVI® SC em pacientes com insuficiéncia renal. As anélises de farmacocinética
populacional foram realizadas com base em dados pré-existentes da fungio renal em pacientes com mieloma multiplo que receberam DALINVI®
SC em monoterapia ou varias terapias combinadas em pacientes com mieloma multiplo ou amiloidose AL. E ndo foram observadas diferengas

clinicamente importantes na exposi¢do ao daratumumabe entre pacientes com comprometimento renal e aqueles com fungio renal normal.

Insuficiéncia hepatica

Nio foram realizados estudos formais sobre a formulagio de DALINVI® SC em pacientes com insuficiéncia hepatica. Foram realizadas analises
de farmacocinética populacional em pacientes com mieloma multiplo que receberam DALINVI® SC em monoterapia ou em vdrias terapias
combinadas em pacientes com mieloma multiplo ou com amiloidose AL. Nao foram observadas diferencas clinicamente importantes na exposi¢ao
a0 daratumumabe entre pacientes com fung¢do hepatica normal e insuficiéncia hepatica leve. Haviam poucos pacientes com prejuizo hepatico

moderado e severo, sendo os dados insuficientes para qualquer conclusdo referente a estas populagdes.

Raca

Com base nas analises da farmacocinética populacional em pacientes que receberam a formulagio de DALINVI® SC em monoterapia ou em varias

terapias combinadas, a exposi¢do ao daratumumabe foi semelhante em todas as ragas.

Peso corporal

A administragio de doses fixas da formulagio DALINVI® SC 1800 mg em monoterapia alcangou exposi¢io adequada a todos os subgrupos de
peso corporal. Em pacientes com mieloma multiplo, a concentragdo do vale média (Cyrougn) do Ciclo 3 Dia 1 no subgrupo de menor peso corporal
(< 65 kg) foi 60% maior do que no subgrupo de daratumumabe IV e no subgrupo de maior peso corporal (> 85 kg), 12% inferior ao subgrupo de
daratumumabe IV. Em pacientes com baixo peso corporal recebendo a formulagio DALINVI® SC, foram observadas taxas mais altas de
neutropenia; no entanto, isso niio foi associado a taxas mais altas de infecgdes graves. Ndo é recomendada nenhuma redugdo da dose de DALINVI®
SC. Em pacientes com amiloidose AL, nenhuma diferenca significativa foi observada em concentragao do vale média (Cyouen) em relagéo ao peso

corporal.

Informacio nio clinica
Carcinogenicidade e mutagenicidade

Nao foram realizados estudos em animais para estabelecer o potencial carcinogénico do daratumumabe. Em geral, estudos rotineiros de

genotoxicidade e carcinogenicidade ndo sdo aplicaveis a medicamentos bioldgicos, pois proteinas grandes ndo se difundem para o interior das
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células e ndo podem interagir com o0 DNA ou o material cromossomico.

Toxicologia reprodutiva
Nao foram realizados estudos em animais para avaliar os efeitos potenciais do daratumumabe sobre a reprodugdo ou o desenvolvimento.

Naio foi detectada exposi¢ao sistémica da hialuronidase em macacos que receberam 22.000 U/kg por via subcutanea (12 vezes maior que a dose
humana) e ndo houve efeitos no desenvolvimento embrio-fetal em camundongas gravidas que receberam 330.000 U/kg de hialuronidase por via

subcutdnea diariamente durante a organogénese, o que ¢ 45 vezes maior que a dose humana.

Nao houve efeitos no desenvolvimento pré e pds-natal através da maturidade sexual em descendentes de camundongas tratadas diariamente desde

o implante até a lactagao com 990.000 U/kg de hialuronidase por via subcutinea, o que ¢ 134 vezes maior que as doses humanas.

4. CONTRAINDICACOES
DALINVI® SC ¢ contraindicado para pacientes com historico de hipersensibilidade severa ao daratumumabe, hialuronidase humana recombinante

ou a qualquer componente da formulagao.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacgoes relacionadas a infusao

DALINVI® SC pode causar reagdes graves relacionadas a infusio (RRI), incluindo reagdes anafilaticas. Em estudos clinicos, aproximadamente
8% (95/1249) dos pacientes sofreram uma reacao relacionada a infusao, sendo que a maioria delas ocorreu apds a primeira inje¢ao e foram de Grau

1-2 (vide “Reagdes Adversas”). RRI ocorrendo com injegdes posteriores foram vistas em 1% dos pacientes.

O tempo mediano para o inicio das RRI apé6s DALINVI® SC foi de 3,2 horas (variagdo: 0,15 - 83 horas). A maioria das RRI ocorreu no dia do

tratamento. RRI tardias ocorreram em 1% dos pacientes.

Os sinais e sintomas das RRI podem incluir sintomas respiratérios, como congestdo nasal, tosse, irritacdo na garganta, rinite alérgica, chiado no
peito, além de pirexia, dor no peito, prurido, calafrios, vOmitos, nausea, hipotensio e visdo turva. Ocorreram reagdes graves, incluindo
broncoespasmo, hipdxia, dispneia, hipertensio, taquicardia e eventos adversos oculares (incluindo efusdo coroidal, miopia aguda e glaucoma agudo

de angulo fechado) (vide “Reagdes Adversas™).

Os pacientes devem ser pré medicados com anti-histaminicos, antipiréticos e corticosteroides. Os pacientes devem ser monitorados e aconselhados
em relagdo as RRI, especialmente durante e apds a primeira e segunda inje¢des. Se ocorrer uma reagdo anafilatica ou reagdo com risco de vida

(Grau 4), institua um tratamento de emergéncia apropriado e descontinue permanentemente DALINVI® SC.

Para reduzir o risco de RRI tardias, administre corticosteroides orais a todos os pacientes ap6s as injegdes de DALINVI® SC. Pacientes com
histérico de doenca pulmonar obstrutiva crénica podem necessitar medicamentos pds-inje¢do adicionais para o manejo das complicagdes
respiratorias. Considere prescrever broncodilatadores de curta e longa agdo e corticosteroides inalatorios para pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva crénica. Caso ocorram sintomas oculares, interrompa a infusdo de DALINVI® e busque uma avaliagdo oftalmologica imediata antes de

retomar as infusdes de DALINVI® (vide “Posologia e Modo de Administragdo™).

Hemolise

Existe um risco tedrico de hemolise. O monitoramento continuo desse sinal de seguranca sera realizado em estudos clinicos e dados de seguranca

pos-comercializagao.
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Neutropenia/trombocitopenia
O daratumumabe pode aumentar a neutropenia e a trombocitopenia induzidas pela terapia de base (vide “Reagdes Adversas”).

Monitore as contagens de células sanguineas totais periodicamente durante o tratamento, conforme as informagdes presentes na bula das terapias
de base. Monitore os pacientes com neutropenia para sinais de infecgdo. O atraso na administragio de DALINVI® SC pode ser necessério para
permitir a recuperagdo das contagens de células sanguineas. Em pacientes com baixo peso corporal recebendo DALINVI® SC, foram observadas
taxas mais altas de neutropenia. No entanto, isso ndo foi associado a taxas mais altas de infec¢des graves. Nao é recomendada nenhuma redugio da
dose de DALINVI® SC. Considere terapia de suporte com transfusdes ou fatores de crescimento. Considere a apresentagdo de febre ou sinais de

hematomas ou hemorragias como possiveis indicativos de neutropenia/trombocitopenia.

Interferéncia com teste de antiglobulina indireta (teste indireto de Coombs)

O daratumumabe liga-se a0 CD38 encontrado em niveis baixos nos globulos vermelhos (hemécias) e pode resultar em um teste de Coombs indireto
positivo. O teste de Coombs indireto positivo mediado por daratumumabe pode persistir por até 6 meses apos a ultima administracao de
daratumumabe. Deve-se estar ciente que o daratumumabe ligado as hemécias pode mascarar a detec¢@o de anticorpos para antigenos menores no

soro do paciente. A determinagdo do tipo sanguineo ABO e Rh de um paciente nio ¢ afetada.
Antes de iniciar o tratamento com DALINVI® SC, ¢ importante triar e tipar o sangue dos pacientes.

No caso de uma transfusio planejada, informe aos centros de transfusdo de sangue sobre esta interferéncia com os testes indiretos de antiglobulina
nos pacientes que receberam DALINVI® SC (vide “Interagdes medicamentosas™). Se for necessdria uma transfusdo de emergéncia, bolsas de

sangue ABO/RhD compativeis sem prova cruzada podem ser administradas de acordo com as praticas do banco de sangue local.

Interferéncia na determinacio da Resposta Completa

O daratumumabe ¢ um anticorpo monoclonal humano IgG kappa que pode ser detectado tanto por ensaios de eletroforese de proteina sérica (SPE)
como imunofixagdo (IFE) usados para monitorar clinicamente a Proteina M endogena (vide “Interagdes Medicamentosas™). Esta interferéncia pode
impactar na determinagdo de resposta completa e progressdo da doenga em alguns pacientes tratados com DALINVI® SC com proteina de mieloma

1gG kappa.

Reativacio do virus da hepatite B (VHB)

A reativagdo do virus da hepatite B (VHB), em alguns casos fatais, foi relatada em pacientes tratados com daratumumabe. A triagem do VHB deve

ser realizada em todos os pacientes antes do inicio do tratamento com DALINVI® SC.

Para pacientes com evidéncia de sorologia positiva para o VHB, monitorar os sinais clinicos e laboratoriais de reativagdo do VHB durante e por
pelo menos seis meses ap6s o final do tratamento com DALINVI® SC. Gerencie os pacientes de acordo com as diretrizes clinicas atuais. Considere

consultar um especialista em hepatite, caso indicado clinicamente.

Em pacientes que desenvolvam a reativagdo do VHB durante a administragdo de DALINVI® SC, suspenda o tratamento com DALINVI® SC e
quaisquer esteroides concomitantes, quimioterapia € institua o tratamento adequado. A retomada do tratamento com DALINVI® SC em pacientes

cuja reativagdo do VHB ¢ adequadamente controlada deve ser discutida com médicos com experiéncia no manejo do VHB.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas
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O DALINVI® SC nio tem influéncia ou a influéncia é minima sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas. Entretanto, fadiga foi relatada

pelos pacientes recebendo daratumumabe e isto deve ser considerado antes de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham pacientes sob
imunossupressio devem estar em alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o

diagnostico precoce e tratamento.

Gravidez e lactagao
Uso durante a gravidez (categoria C)

Nio ha dados humanos ou animais para avaliar o risco do uso de DALINVI® SC durante a gravidez. Anticorpos monoclonais IgG1 sabidamente
cruzam a placenta ap0s o primeiro trimestre da gravidez. Portanto, DALINVI® SC ndo deve ser usado durante a gravidez, exceto se o beneficio do
tratamento para a mulher exceder os potenciais riscos para o feto. Se a paciente engravidar durante o tratamento com este medicamento, ela deve

ser informada dos potenciais riscos para o feto.

Para evitar a exposicdo ao feto, as mulheres em idade reprodutiva devem usar métodos eficazes de contracepgdo durante o tratamento e por 3 meses
ap6s o término do tratamento com DALINVI® SC. Este produto pode causar deplecio de células imunes CD38 fetais e diminui¢io da densidade
ossea. Adie a administragdo de vacinas vivas a recém-nascidos e bebés expostos ao daratumumabe no utero até que uma avaliagdo hematologica

seja concluida.

A combinacdo de DALINVI® SC com lenalidomida, talidomida ou pomalidomida é contraindicada em mulheres gravidas, uma vez que
lenalidomida, talidomida e pomalidomida podem causar ma formacéo fetal e inclusive a morte. Consulte as informagdes de bula da

lenalidomida, talidomida ou pomalidomida sobre o seu uso durante a gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgifio-dentista.

Uso durante a lactacio

Naio se sabe se o daratumumabe ¢ excretado no leite humano ou animal ou afeta a produgdo de leite. Nao ha estudos para avaliar o efeito do

daratumumabe no lactente.

A IgG materna ¢ excretada no leite humano, mas ndo entra na circulagdo do neonato e lactente em quantidades substanciais, pois ¢ degradada no
trato gastrointestinal e niio ¢ absorvida. Como os riscos da ingestio oral de DALINVI® SC para o lactente sdo desconhecidos, deve-se decidir entre
descontinuar a amamentagio ou descontinuar o tratamento com DALINVI® SC, levando em conta o beneficio da amamentagio para a crianga € o

beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade

Nao ha dados disponiveis para determinar os efeitos potenciais do daratumumabe na fertilidade masculina ou feminina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como um anticorpo monoclonal IgGlk, ¢ improvavel que a excregdo renal e o metabolismo hepatico mediado por enzimas do daratumumabe
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intacto representem as principais vias de eliminagdo. Portanto, ndo é esperado que variagdes nas enzimas que metabolizam farmacos afetem a
eliminag¢do do daratumumabe. Devido a alta afinidade com um epitopo tnico no CD38, ndo se prevé que o daratumumabe altere as enzimas que

metabolizam farmacos.

As avaliagdes de farmacocinética clinica com as formulagdes IV e SC de daratumumabe e lenalidomida, pomalidomida, talidomida, bortezomibe,
melfalana, prednisona, carfilzomibe, ciclofosfamida e dexametasona indicaram que ndo ha interagdo medicamentosa clinicamente relevante entre

o daratumumabe e essas moléculas.
Nio foram conduzidos estudos de interagio medicamentosa para DALINVI® SC.

Efeitos do DALINVI® SC em testes laboratoriais
Interferéncia com teste de antiglobulina indireta (teste indireto de Coombs)

O daratumumabe se liga ao CD38 nas hemacias e interfere com testes de compatibilidade, incluindo a triagem de anticorpos e prova cruzada. Os
métodos de mitigagdo da interferéncia de daratumumabe incluem tratar as hemacias da reagao com ditiotreitol (DTT) para quebrar a ligagdo ao
daratumumabe ou genotipagem. Uma vez que o sistema de grupo sanguineo Kell também ¢é sensivel ao tratamento com DTT, unidades K-negativas

devem ser fornecidas apds exclusdo ou identificagdo de alo-anticorpos usando hemacias tratadas com DTT.

Se for necessaria transfusao de emergéncia, podem ser administradas hemacias ABO/RhD compativeis, sem realiza¢do de prova cruzada, de acordo

com as boas praticas locais de transfusio.

Interferéncia com a eletroforese de proteinas séricas e testes de Imunofixacio

O daratumumabe pode ser detectado por ensaios de eletroforese de proteinas do soro (SPE) e imunofixacdo (IFE) usados para monitorar as
imunoglobulinas monoclonais da doenga (proteina M). Isto pode levar a um resultado SPE e IFE falso positivo para pacientes com proteina de
mieloma IgG Kappa, impactando na avalia¢do inicial de Resposta Completa (RC) conforme critério do IMWG. Em pacientes com Resposta Parcial
Muito Boa (RPMB) persistente, onde ha suspeita de interferéncia de daratumumabe, considere o uso de um teste de IFE especifico de daratumumabe
validado para distinguir o daratumumabe de qualquer proteina M enddégena remanescente no soro do paciente, para facilitar a determinagéo de

Resposta Completa (RC) (vide “Resultados de Eficacia”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar DALINVI® SC em uma geladeira (2 °C — 8 °C) e antes de usar, deixe atingir a temperatura ambiente (15 °C — 30 °C). O frasco ndo

perfurado pode ser armazenado a temperatura ambiente e a luz ambiente por um periodo maximo de 24 horas. Proteger da luz. Nao agitar.
Este produto ¢ valido por 24 meses a partir da data de fabricacdo.

Prazo de validade da seringa preparada:

Se a seringa contendo DALINVI® SC nio for usada imediatamente, armazene a solugio de DALINVI® SC por até 24 horas na geladeira seguido
por até 7 horas na temperatura de 15°C-30°C e luz ambiente. Descarte se armazenada por mais de 24 horas na geladeira ou mais de 7 horas na
temperatura de 15°C-30°C, se ndo utilizada. Caso armazenada na geladeira, permita que a solug@o alcance a temperatura ambiente antes da

administragdo.
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Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

DALINVI® SC ¢ uma solugio incolor a amarela, transparente a opalescente, livre de conservantes.

Antes de usar, observe os aspecto do medicamento.

Todo o medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
DALINVI® SC destina-se apenas ao uso subcutineo. DALINVI® SC tem instrugdes de posologia e administragio diferentes do daratumumabe

intravenoso. Nao administre intravenosamente.

Medicamentos pré e pos-injecdo devem ser administrados (vide "Medicamentos concomitantes recomendados" abaixo).

Pacientes que atualmente estio recebendo a formulagdo intravenosa de daratumumabe, podem mudar para a inje¢do subcutinea de DALINVI® SC,

iniciando na proxima dose programada.

Dosagem — adultos (> 18 anos)
Dose recomendada para mieloma miiltiplo

O esquema posolégico de DALINVI® SC na Tabela 14 é para a terapia combinada com regimes de ciclo de 4 semanas (por exemplo, lenalidomida,

pomalidomida, carfilzomibe) e para a monoterapia da seguinte forma:

- em combinagdo com lenalidomida e baixa dose de dexametasona para o tratamento de pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo

inelegiveis ao TACT.
- em combinagdo com lenalidomida ou pomalidomida e baixa dose de dexametasona para pacientes com mieloma multiplo recidivado/refratario.
- em combinagdo com carfilzomibe e baixa dose de dexametasona para pacientes com mieloma multiplo recidivado/refratario.

- monoterapia para pacientes com mieloma multiplo recidivado/refratario.

A dose recomendada de DALINVI® SC ¢ 1800 mg administrado por via subcutanea, durante cerca de 3-5 minutos, de acordo com o seguinte

esquema posologico:

Tabela 14: Esquema posolégico de DALINVI® SC em monoterapia e em combinaciio - ciclos de 4 semanas

Semanas Esquema

Semanas 1 a 8 Semanal (total de 8 doses)

Semanas 9 a24* A cada duas semanas (total de 8 doses)
Semana 25 em diante até a progressio da doenga® A cada quatro semanas
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A primeira dose do regime de dose a cada 2 semanas ¢ administrada na Semana 9.
A primeira dose do regime de dose a cada 4 semanas ¢ administrada na Semana 25.

&

Para instru¢des de uso de medicamentos administrados em combinagio com DALINVI® SC, vide item "Resultados de Efic4cia", bem como as

bulas dos respectivos produtos.

O esquema posologico de DALINVI® SC na Tabela 15 ¢ para terapia combinada com bortezomibe, melfalana e prednisona (ciclos de 6 semanas)

para pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticados inelegiveis ao TACT:

A dose recomendada de DALINVI® SC ¢ 1800 mg administrado por via subcutanea, durante cerca de 3-5 minutos, de acordo com o seguinte

esquema posolégico:

Tabela 15: Esquema posolégico de DALINVI® SC em combinaciio com bortezomibe, melfalana e prednisona ([VMP]; ciclos de 6

semanas)

Semanas Esquema

Semanas 1 a 6 Semanal (total de 6 doses)

Semanas 7 a 54* A cada trés semanas (total de 16 doses)
Semana 55 em diante até a progressio da doenga® A cada quatro semanas

a.

b.

A primeira dose do regime de dose a cada 3 semanas ¢ administrada na Semana 7.
A primeira dose do regime de dose a cada 4 semanas ¢ administrada na Semana 55.

O bortezomibe ¢ administrado duas vezes por semana nas Semanas 1, 2, 4 ¢ 5 durante o primeiro ciclo de 6 semanas, seguido de uma vez por
semana nas Semanas 1, 2, 4 e 5 por mais oito ciclos de 6 semanas. Para obter informagdes sobre a dose de VMP e o esquema posologico quando

administrado com DALINVI® SC, vide “Resultados de Eficacia”.

O esquema posoldgico de DALINVI® SC na Tabela 16 ¢ para a terapia combinada com bortezomibe, talidomida e dexametasona (regimes de
ciclos de 4 semanas) para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticados elegiveis ao transplante autélogo de células-

tronco (TACT).

A dose recomendada de DALINVI® SC ¢é 1800 mg administrado por via subcutanea, durante cerca de 3-5 minutos, de acordo com o seguinte

esquema posologico:

Tabela 16: Esquema posolégico de DALINVI® SC em associaciio com bortezomibe, talidomida e dexametasona [(VTd); ciclos de 4

semanas]
Fase de tratamento Semanas Esquema
Indugdo Semanas 1 a 8 Semanal (total de 8 doses)
Semanas 9 a 16* A cada duas semanas (total de 4 doses)
Parar e administrar alta dose de quimioterapia e TACT
Consolidagdo Semanas 1 a 8° A cada duas semanas (total de 4 doses)
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* A primeira dose do regime de dose a cada 2 semanas ¢ administrada na Semana 9.

A primeira dose do regime de dose a cada 2 semanas ¢ administrada na Semana 1 do reinicio do tratamento ap6s TACT.

L

Para as instrugdes de uso dos medicamentos a serem administrados em combinagdo com DALINVI® SC, vide “Resultados de Eficacia”, bem como

as bulas dos respectivos produtos.

O esquema posolégico de DALINVI® SC na Tabela 17 é para terapia combinada com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona (regimes de

ciclo de 4 semanas) para o tratamento de pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo elegiveis a TACT.

Tabela 17: Esquema posolégico de DALINVI® SC em combinag¢io com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona [(VRd); ciclos de

4 semanas]
Fase de tratamento Semanas Esquema
Indugao Semanas 1 a 8 Semanal (total de 8 doses)
Semanas 9 a 16* A cada duas semanas (total de 4 doses)
Parar para quimioterapia em altas doses e TACT
Consolidagao Semanas 17 a 24° A cada duas semanas (total de 4 doses)
Manutengao Semana 25 em diante até a progressdo | A cada quatro semanas
da doenga®

"' A primeira dose do regime de dosea cada 2 semanas ¢ administrada na Semana 9

A primeira dose do regime de dose a cada 2 semanas ¢ administrada na Semana 1 do reinicio do tratamento apoés o TACT

© Descontinuar o daratumumabe para pacientes que tenham atingido DRM negativa sustentada durante 12 meses e que tenham sido
tratados em manutengdo durante pelo menos 24 meses.

Para instrugdes de dosagem dos medicamentos administrados com DALINVI® SC, vide "Resultados de eficacia" e informagdes da prescri¢io do

fabricante.

O esquema posologico de DALINVI® SC na Tabela 18 é para a terapia combinada com bortezomibe e dexametasona em regimes de ciclos de 3

semanas para pacientes com mieloma multiplo recidivado/refratario.

A dose recomendada de DALINVI® SC ¢ 1800 mg administrado por via subcutinea, durante cerca de 3-5 minutos, de acordo com o seguinte

esquema posologico:

Tabela 18: Esquema posolégico de DALINVI® SC em ciclos de 3 semanas

Semanas Esquema

Semanas 1 a 9 Semanal (total de 9 doses)

Semanas 10 a 24* A cada trés semanas (total de 5 doses)
Semana 25 em diante até a progressdo da doenga® A cada quatro semanas

* A primeira dose do regime de dose a cada 3 semanas ¢ administrada na Semana 10.
b A primeira dose do regime de dose a cada 4 semanas ¢ administrada na Semana 25.

Para as instrugdes de uso dos medicamentos a serem administrados com DALINVI® SC, vide item “Resultados de Eficacia”, bem como as bulas

dos respectivos produtos.

Dose recomendada para amiloidose AL
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O esquema posolégico de DALINVI® SC na Tabela 19 ¢ para terapia combinada com bortezomibe, ciclofosfamida e dexametasona (regime de

ciclo de 4 semanas) para pacientes com amiloidose AL.

A dose recomendada de DALINVI® SC é 1800 mg administrados por via subcutinea, durante aproximadamente 3-5 minutos, de acordo com o

seguinte esquema posologico:

Tabela 19: Esquema posolégico de DALINVI® SC para amiloidose AL em combinagio com bortezomibe, ciclofosfamida e

dexametasona ([VCd]; regime de dosagem de ciclo de 4 semanas)®

Semanas Esquema

Semanas 1 a 8 Semanal (total de 8 doses)

Semanas 9 a 24° A cada duas semanas (total de 8 doses)
Semana 25 em diante até a progressdo da doenga® A cada quatro semanas

* No estudo clinico, DALINVI® SC foi dado até a progressdo da doenga ou um maximo de 24 ciclos (~2 anos) a partir da primeira dose de
tratamento do estudo.

b Primeira dose do regime de dose a cada 2 semanas ¢ dada na Semana 9

¢ Primeira dose do regime de dose a cada 4 semanas é dada na Semana 25

Para instrugdes de dose de medicamentos administrados com DALINVI® SC, vide "Resultados de Efic4cia" e informagdes de prescrigio do

fabricante.

Dose (s) esquecida

Se houver esquecimento de uma dose planejada de DALINVI® SC, administre a dose o quanto antes e ajuste o esquema posologico adequadamente,

mantendo o intervalo entre os tratamentos.

DALINVI® SC e manejo de reagdes relacionadas a infusdo:

Em estudos clinicos, ndo foi necessaria qualquer alteragdo a dose de DALINVI® SC para manejar as reagdes relacionadas a infusio.

Medicamentos concomitantes recomendados
- Medicaciao pré-infusio

Para reduzir o risco de reagdes relacionadas a infusdo (RRI) administre os seguintes medicamentos pré-injecdo (oral ou intravenoso) em todos os

pacientes, 1 a 3 horas antes de cada administragio de DALINVI® SC subcutaneo, conforme a seguir:

e Corticosteroide (de a¢do prolongada ou intermediaria):
Monoterapia:

Administre metilprednisolona 100 mg (ou equivalente). Apos a segunda injegao, a dose de corticosteroide pode ser reduzida para metilprednisolona

60 mg.

Terapia combinada:
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Administre 20 mg de dexametasona (ou equivalente) antes de cada injegdo de DALINVI® SC. Quando a dexametasona for o corticoide especifico
do regime de base, a dose de tratamento com dexametasona servird como pré-medicagdo nos dias de administragio de DALINVI® SC (vide

“Resultados de Eficacia”).

Corticoides adicionais especificos do regime de base (por exemplo, prednisona) ndo devem ser administrados nos dias de administracdo de

DALINVI® SC quando os pacientes receberem dexametasona (ou equivalente) como pré-medicagio.

e Antipiréticos (650 a 1000 mg de paracetamol/ acetaminofeno oral).

e  Anti-histaminico (25 a 50 mg de difenidramina ou equivalente via oral ou intravenosa).

- Medicacio pés-infusio

Administre medicagdo pds-infusdo para reduzir o risco de RRI tardias da seguinte forma:

Monoterapia:

Administre corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona ou dose equivalente de corticosteroides de longa ou imediata a¢do, conforme os

padrdes locais) nos 2 dias seguintes aos dias das inje¢des de DALINVI® SC (iniciando no dia ap6s a injegdo).

Terapia Combinada:

Considere a administragdo de baixas doses de metilprednisolona por via oral (< 20 mg) ou equivalente, no dia seguinte ap6s a injegdo de DALINVI®
SC.

Entretanto, se um corticosteroide especifico do regime de base (exemplo, dexametasona, prednisona) ¢ administrado no dia seguinte apos a injegao

de DALINVI® SC, medicagdes pos-injegdo adicionais podem nio ser necessarias (vide “Resultados de Eficacia”).

Se o paciente ndo tiver grandes RRI apds as trés primeiras inje¢des, os corticosteroides pos-inje¢do (excluindo qualquer corticosteroide do esquema

de base) podem ser descontinuados.

Adicionalmente, para qualquer paciente com historico de doenga pulmonar obstrutiva crénica, considere o uso de medicag¢do pds-inje¢ao, incluindo
broncodilatadores de agdo curta e longa e corticosterdides inalatorios. Se o paciente ndo tiver RRI importantes apds as quatro primeiras injecoes,

estas medicagdes pos-injegdo inalatorias podem ser descontinuadas a critério do médico.

Profilaxia para a reativacdo do virus herpes zoster

Inicie a profilaxia antiviral para a prevengio da reativagio do virus Herpes Zoster dentro de 1 semana ap6s inicio de DALINVI® SC e continue por

pelo menos 3 meses consecutivos de tratamento.

Ajustes de dose

Nio é recomendada o ajuste de dose de DALINVI® SC. Atrasos na dose podem ser necessarios para permitir a recuperagdo da contagem de células
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sanguineas caso haja toxicidade hematologica (vide “Adverténcias e Precaugdes”). Para informagdes em relagdo aos produtos administrados em

combinagio com DALINVI®SC, veja as bulas dos respectivos produtos.

Instrugdes de Uso, Manuseio e Descarte
DALINVI® SC deve ser administrado por um profissional de satide.

Para evitar erros de medicagdo, ¢ importante verificar os rétulos dos frascos para garantir que o medicamento que sera preparado e administrado
seja DALINVI® SC para inje¢do subcutinea e ndo daratumumabe intravenoso. A formulagdo subcutinea de DALINVI® SC nio se destina a

administrag@o intravenosa e deve ser administrada apenas através de uma injeg¢ao subcutanea.

DALINVI® SC é para uso Ginico € esta pronto para uso.

e DALINVI® SC é compativel com material da seringa de polipropileno ou polietileno; conjuntos de infusdo subcutinea de polipropileno,

polietileno ou cloreto de polivinil (PVC); e agulhas de transferéncia e inje¢do de ago inoxidavel.

e DALINVI® SC deve ser inspecionado visualmente quanto a particulas e descoloragdo antes da administragdo, sempre que a solugio e a

embalagem permitirem. Nao use se houver particulas opacas, descolorag¢do ou outras particulas estranhas.

e Remova o frasco de DALINVI® SC do armazenamento refrigerado (2 °C - 8 °C) e equilibre & temperatura ambiente (15 °C — 30 °C). O frasco
ndo perfurado pode ser armazenado a temperatura ambiente e a luz ambiente por um periodo maximo de 24 horas. Mantenha protegido da luz solar

direta. Ndo agite.
e Prepare a seringa dosadora em condigdes assépticas controladas e validadas.

e Para evitar o entupimento da agulha, conecte a agulha de inje¢do hipodérmica ou o conjunto de infusido subcutinea a seringa imediatamente

antes da injegao.

Armazenamento de seringa preparada

e Se a seringa contendo DALINVI® SC nio for usada imediatamente, armazene a solugdo de DALINVI® SC por até 24 horas na geladeira
seguido por até 7 horas na temperatura de 15°C-30°C e luz ambiente. Descarte se armazenada por mais de 24 horas na geladeira ou mais de 7 horas
na temperatura de 15°C-30°C, se ndo utilizada. Caso armazenada na geladeira, permita que a solug@o alcance a temperatura ambiente antes da

administragdo.

Administragao

e Injete 15 mL de DALINVI® SC no tecido subcutdneo do abdome aproximadamente 7,5 cm a direita ou esquerda do umbigo por

aproximadamente 3-5 minutos. Nio injete DALINVI® SC em outros locais do corpo, pois ndo ha dados disponiveis.
e Os locais de inje¢do devem ser revezados para injegdes sucessivas.
e  DALINVI® SC nunca deve ser injetado em 4reas onde a pele esta vermelha, machucada, sensivel, dura ou em é4reas onde ha cicatrizes.

e Interrompa ou diminua a velocidade de administragdo se o paciente sentir dor. No caso da dor ndo ser aliviada pela desaceleragao da injegao,

pode ser escolhido um segundo local de inje¢ao no lado oposto do abdome para administrar o restante da dose.
e Durante o tratamento com DALINVI® SC, ndo administre outros medicamentos subcutaneo no mesmo local que o DALINVI® SC.

e Qualquer material residual deve ser descartado de acordo com os requisitos locais.
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Populacdes especiais
- Pediatria (Menores de 17 anos de idade)

A seguranga e eficicia de DALINVI® SC nio foram estabelecidas em pacientes pediétricos.

- Idosos (Maiores de 65 anos de idade)

Nao sdo considerados necessarios ajustes de dose em pacientes idosos (vide "Propriedades Farmacocinéticas, Reagdoes Adversas").

- Insuficiéncia renal

Nao foram conduzidos estudos formais de daratumumabe em pacientes com insuficiéncia renal. Com base nas andlises farmacocinéticas da

populagdo (PK), ndo é necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia renal (vide "Propriedades Farmacocinéticas").

- Insuficiéncia hepatica

Nao foram conduzidos estudos formais de daratumumabe em pacientes com insuficiéncia hepatica. Provavelmente, alteragdes na fung@o hepatica
nao terdo qualquer efeito na eliminagdo do daratumumabe uma vez que as moléculas de IgGl, tais como o daratumumabe, ndo sdo metabolizadas
pelas vias hepaticas. Com base em uma andlise da farmacocinética populacional ndo € necessario ajustar a dose para pacientes com insuficiéncia

hepatica (vide "Propriedades Farmacocinéticas").

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas sdo apresentadas ao longo desta segdo. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como razoavelmente
associados ao uso de daratumumabe com base na avaliagdo abrangente da informagdo disponivel sobre eventos adversos. Uma relagdo causal com
daratumumabe ndo pode ser estabelecida de forma confiavel em casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob
condi¢des amplamente variaveis, as taxas de reagdes adversas observadas em estudos clinicos de um farmaco ndo podem ser comparadas

diretamente com as taxas em estudos clinicos de outro farmaco e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Experiéncia com DALINVI® SC (daratumumabe subcutineo)

As reagdes adversas mais comuns de qualquer grau (> 20%) com daratumumabe (formulagdes intravenosas ou subcutaneas), quando administradas
em monoterapia ou em combinagdo, foram reagdes relacionadas a infusdo, fadiga, nausea, diarreia, constipagdo, pirexia, tosse, neutropenia,
trombocitopenia, anemia, edema periférico, neuropatia sensorial periférica e infecg¢do do trato respiratorio superior. As reagdes adversas graves
foram pneumonia, bronquite, infec¢do do trato respiratorio superior, sepse, edema pulmonar, influenza, pirexia, desidratagdo, diarreia, fibrilagdo

atrial, e sincope.

O perfil de seguranga da formulagdo subcutdnea DALINVI® SC foi semelhante a formulagdo intravenosa, com excegdo da menor taxa de RRIs.
No Estudo de Fase 3 MMY3012, a neutropenia foi a inica rea¢ao adversa relatada com frequéncia > 5% superior para a formulacao subcutanea de

DALINVI® SC em comparagdo com daratumumabe intravenoso (Grau 3 ou 4: 13% vs 8%, respectivamente).

A Tabela 20 resume as reagdes adversas que ocorreram em pacientes que receberam formulagio subcutinea DALINVI® SC ou formulagdo de

daratumumabe IV.

Os dados refletem a exposi¢do a formulagdo subcutinea de DALINVI® SC (1800 mg) em 990 pacientes com mieloma multiplo (MM). Os dados
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incluem 260 pacientes de um estudo clinico controlado de Fase 3 (Estudo MMY3012) que receberam a formulagio subcutanea de DALINVI® SC
como monoterapia e 149 pacientes de um ensaio clinico controlado de Fase 3 (Estudo MMY3013) que receberam daratumumabe em combinagao
com pomalidomida e dexametasona (D-Pd), 351 pacientes de um ensaio clinico ativo-controlado de Fase 3 (Estudo MMY3014), recém
diagnosticados com mieloma multiplo elegiveis ao transplante, que receberam DALINVI® SC em combinagdo com bortezomibe, lenalidomida e
dexametasona (D-VRd). Os dados também refletem trés estudos clinicos abertos, sendo que em dois estudos os pacientes receberam DALINVI®
SC em monoterapia (n = 31, MMY 1004 e MMY 1008) e no estudo MMY2040, no qual os pacientes receberam DALINVI® SC em combinagio
com bortezomibe, melfalana e prednisona (D-VMP, n = 67), lenalidomida e dexametasona (D-Rd, n = 65) ou bortezomibe, lenalidomida e
dexametasona (D-VRd, n = 67). Além disso, os dados refletem a exposi¢do em 193 pacientes com amiloidose AL recém-diagnosticados de um
ensaio clinico controlado de fase 3 (Estudo AMY3001) no qual os pacientes receberam DALINVI® SC em combinagdo com bortezomibe,

ciclofosfamida e dexametasona (D-VCd).

Os dados de seguranga também refletem a exposi¢ao ao daratumumabe IV (16 mg/kg) em 2324 pacientes com mieloma multiplo, incluindo 1910
pacientes que receberam daratumumabe IV em combinagdo com outros esquemas e 414 pacientes que receberam daratumumabe IV em

monoterapia.

As frequéncias sdo definidas como muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a <1/10), incomum (> 1/1000 a <1/100), raro (> 1/10000 a <1/1000) e

muito raro (<1/10000).

Tabela 20: Reagdes adversas em pacientes com mieloma miltiplo e amiloidose AL tratados com daratumumabe IV ou DALINVI® SC

Classe de sistema/Orgios Reac¢do Adversa Frequéncia Incidéncia (%)
Qualquer Qualquer Grau 3-4
grau grau

Infecgbes e infestacdes Infegdo do trato respiratorio superior* Muito comum 39 2
COVID-19*f 38 7
Pneumonia® 18 11
Bronquite® 14 1
Infecgdo do trato urinario Comum 7 1
Gripe 4 1*
Sepse® 4 4
Infecgdo por citomegalovirus® <1 <1
Reativagdo do virus da Hepatite B* Incomum <1 <1

Distirbios do sistema sanguineo e Neutropenia® Muito comum | 43 37

linfatico Trombocitopenia® 31 18
Anemia® 27 11
Linfopenia® 13 10
Leucopenia® 11 6

Distirbios do sistema imune Hipogamaglobulinemia® Comum 3 <1*

Distiirbios de nutric¢io e do Diminui¢ao do apetite Muito comum 10 <1

metabolismo Hiperglicemia Comum 6 3
Hipocalcemia 6 1
Desidratagio 2 1%
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Transtornos psiquiatricos Insonia Muito comum 16 1"
Distirbios do sistema nervoso Neuropatia sensorial periférica Muito comum | 29 3
Cefaleia 10 <1*
Tontura Comum 9 <17
Parestesia 9 <1
Sincope 3 2%
Disturbios cardiacos Fibrilagdo atrial Comum 3 1
Distirbios vasculares Hipertensao® Comum 9 4
Disturbios respiratorios, toracicos e | Tosse® Muito comum | 22 <17
do mediastino Dispneia® 18
Edema pulmonar® Comum 1 <1
Distirbios gastrointestinais Diarreia Muito comum 32
Constipacdo 28 1
Néusea 22 1"
Vémito 13 1*
Pancreatite® Comum 1 <1
Pele e distiirbios do tecido Erupgéo Muito Comum | 12 1"
subcutineo Prurido Comum 6 <1*
Distiirbios musculoesqueléticos e do | Dor nas costas Muito comum 17 2
tecido conjuntivo Artralgia 13 1
Espasmos musculares 12 <1*
Dor musculoesquelética no peito Comum 6 <1
Disturbios gerais e condi¢des do Fadiga Muito comum | 23 3
local de administracio Edema periférico® 23 1
Pirexia 22 1
Astenia 19 2
Calafrio Comum 8 <1*
Reagdes no local da injegio® ¢ 7 0
Danos, envenenamento e Reagdes relacionadas com a infusao®
complicagdes no procedimento Daratumumabe V¢ Muito comum | 39 5
Daratumumabe SC¢ Comum 8 1

#Nenhuma classe 4
Indica um agrupamento de termos.

a.
b As reagdes relacionadas as infusio incluem termos determinados pelos investigadores relacionados com a infusdo/injegdo de daratumumabe.
¢ As reagdes no local de injecdo incluem termos determinados pelos investigadores relacionados com a inje¢ao de daratumumabe.

4 Frequéncia baseada apenas nos estudos de daratumumabe SC (N = 1183).

¢ Frequéncia baseada apenas nos estudos de daratumumabe IV (N = 2324).

' Frequéncia baseada apenas no estudo MMY3014 (N=351) devido ao inicio da pandemia durante o estudo.

Nota: com base em 3507 pacientes com mieloma multiplo e amiloidose AL tratados com daratumumabe IV ou daratumumabe SC.

Em combina¢io com carfilzomibe e dexametasona

A seguranga de DALINVI® SC com carfilzomibe e dexametasona (D-Kd) foi avaliada em uma coorte de brago unico. Os pacientes receberam
DALINVI® SC 1800 mg/30000 unidades administradas por via subcutdnea uma vez por semana, nas semanas 1 a 8, uma vez a cada 2 semanas
durante as semanas 9 a 24, ¢ uma vez a cada 4 semanas a partir da semana 25 até a progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel (N = 66) em
combinagdo com carfilzomibe e dexametasona. Entre esses pacientes, 77% foram expostos por 6 meses ou mais e 27% foram expostos por mais de
um ano.

Reagdes adversas graves ocorreram em 27% dos pacientes que receberam DALINVI® SC em combinagio com carfilzomibe e dexametasona.
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Reagdes adversas fatais ocorreram em 3% dos pacientes que receberam DALINVI® SC em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona.

A descontinuagio permanente de DALINVI® SC devido a uma reagio adversa ocorreu em 6% dos pacientes que receberam DALINVI® SC.
Interrupgdes na administragdo devido a uma reago adversa ocorreram em 46% dos pacientes que receberam DALINVI® SC.

As reacdes adversas mais comuns (> 20%) foram infecgdo do trato respiratorio superior, fadiga, insonia, hipertensdo, diarreia, tosse, dispneia,
cefaleia, pirexia, nausea e edema periférico.

A Tabela 21 resume as reagdes adversas em pacientes que receberam DALINVI® SC com carfilzomibe e dexametasona (D-Kd).

Tabela 21: Reacdes adversas (>10%) em pacientes que receberam DALINVI® SC com carfilzomibe e dexametasona (D-Kd)

DALINVI® SC com carfilzomibe e dexametasona
(N=66)
Frequéncia Incidéncia (%)
Reacdes Adversas Qualquer grau Qualquer grau Grau >3
(%) (%)
Infeccdes e infestacdes
Infeccdo do trato respiratdrio superior® Muito Comum 52 0
Bronquite® Muito Comum 12 2*
Distiirbios gerais e condi¢es no local de administracio
Fadiga® Muito Comum 39 2"
Pirexia Muito Comum 21 2"
Edema periférico Muito Comum 20 0
Distirbios psiquidtricos
Insonia | Muito Comum [ 33 | 6
Disturbios vasculares
Hipertensio® | Muito Comum [ 32 [ 217
Disturbios gastrointestinais
Diarréia Muito Comum 29 0
Nausea Muito Comum 21 0
Vomito Muito Comum 15 0
Distiirbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Tosse' Muito Comum 24 0
Dispneia® Muito Comum 23 2*
Distiirbios do sistema nervoso
Dor de cabega Muito Comum 23 0
Neuropatia sensorial periférica Muito Comum 11 0
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Dor nas costas Muito Comum 17 2*
Dor musculoesquelética no peito Muito Comum 11 0
a A infecgdo do trato respiratorio superior inclui nasofaringite, faringite, infec¢@o do trato respiratorio, infecg@o viral do trato respiratorio,
rinite, sinusite, amigdalite, infec¢do do trato respiratorio superior, faringite viral e infecgdo viral do trato respiratorio superior.
» Bronquite inclui bronquite e bronquite viral.
¢ A fadiga inclui astenia e fadiga.
40 edema periférico inclui edema generalizado, edema periférico e inchago periférico.
< A hipertensao inclui aumento da presséo arterial e hipertensao.
f A tosse inclui tosse e tosse produtiva.
¢ A dispneia inclui dispneia e dispneia de esforgo.
#Ocorreram apenas reacdes adversas de Grau 3.

As reagdes adversas clinicamente relevantes em < 10% dos pacientes que receberam DALINVI® SC com carfilzomibe e dexametasona (D-Kd)
incluem:

* Disttrbios gastrointestinais: dor abdominal, constipagdo, pancreatite

* Infeccdo e infestagdes: pneumonia, gripe, infec¢do do trato urinario, herpes zoster, sepse

* Disttrbios do metabolismo e nutri¢do: hiperglicemia, diminui¢do do apetite, hipocalcemia

* Distrbios musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos: espasmos musculares, artralgia

* Disttrbios do sistema nervoso: parestesia, tontura, sincope
* Disttrbios gerais e alteragdes no local de administragdo: reagdo no local de injegao, reagdes a perfusdo, arrepios

* Disttrbios dos tecidos cutineos e subcutaneos: erupgdo cutanea, prurido
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« Distarbios cardiacos: insuficiéncia cardiaca

* Distarbios vasculares: hipotensao

Reacgoes relacionadas a infusao

Nos estudos clinicos (monoterapia e terapias combinadas; n = 1249) com a formulagdo subcutinea de DALINVI® SC, a incidéncia de reagdo
relacionada a infusdo de qualquer grau foi de 7,6% com a primeira inje¢do de DALINVI® SC (1800 mg, Semana 1), 0,3% com a injegdo da Semana

2 e 1,0% com as injegdes posteriores. RRI de Grau 3 e 4 foram observadas em 0,7% e 0,1% dos pacientes, respectivamente.

Os sinais e sintomas das RRI podem incluir sintomas respiratérios, como congestdo nasal, tosse, irritacdo na garganta, rinite alérgica, chiado no
peito, além de pirexia, dor no peito, prurido, calafrios, vomitos, nausea e hipotensdo. Ocorreram reagdes graves, incluindo broncoespasmo, hipoxia,

dispneia, hipertensao e taquicardia (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Reacdes no local de injecao (RLIs)

Nos estudos clinicos (n = 1249) com a formulagdo subcutdnea de DALINVI®SC, a incidéncia de reagdo no local da injegdo de qualquer grau foi

de 6,6%. Nao houve RLIs de Grau 3 ou 4. As RLIs mais comuns (> 1%) foi eritema.

Infeccoes

Nos pacientes com mieloma multiplo que receberam daratumumabe em monoterapia, a incidéncia geral de infecgdes foi semelhante entre a
formulagdo subcutinea de DALINVI® SC (52,9%) e os grupos de daratumumabe IV (50,0%). Infec¢des de Grau 3 ou 4 também ocorreram em
frequéncias semelhantes entre a formulagio subcutdnea de DALINVI® SC (11,7%) e o daratumumabe IV (14,3%). A maioria das infec¢des foi
manejada e raramente levou a interrupgdo do tratamento. A pneumonia foi a infecgdo de Grau 3 ou 4 mais comumente relatada nos estudos. Em
estudos ativo-controlados, a interrupgdo do tratamento devido a infecgdes ocorreu em 1-4% dos pacientes. As infecgoes fatais foram principalmente

devido a pneumonia e sepse.
Nos pacientes com mieloma multiplo que receberam terapia combinada intravenosa com daratumumabe, as seguintes infec¢des de foram relatadas:

e Infeccdes de Grau 3 e 4:
o  Estudos de pacientes recidivados/refratarios: D-Vd: 21%, Vd: 19%; D-Rd: 28%, Rd: 23%; D-Kd®: 36%; Kd®*: 27%; D-Kd":
21%.
* onde carfilzomibe 20/56 mg/m? foi administrado duas vezes por semana
® onde carfilzomibe 20/70 mg / m2 foi administrado uma vez por semana.
o  Estudos de pacientes recém-diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%; D-Rd: 32%, Rd: 23%; D-VTd: 22%, VTd: 20%.
. Infec¢des de Grau 5 (fatais):
o Estudos de pacientes recidivados/refratarios: D-Vd: 1%; Vd: 2%; D-Rd: 2%; Rd: 1%; D-Kd*: 5%, Kd*: 3%; D-Kd®: 0%.
2 onde carfilzomibe 20/56 mg/m? foi administrado duas vezes por semana;
“onde carfilzomibe 20/70 mg / m2 foi administrado uma vez por semana.

o  Estudos de pacientes recém-diagnosticados: D-VMP: 1%; VMP: 1%; D-Rd: 2%; Rd: 2%; D-VTd: 0%; VTd: 0%.

Em pacientes com mieloma multiplo recebendo terapia combinada com DALINVI® SC, as seguintes foram reportadas:
. Infecgdes de Grau 3 ou 4: D-Pd: 28%, Pd: 23%; D-VRd: 35%, VRd: 27%
. Infecgdes de Grau 5 (fatais): D-Pd: 5%, Pd: 3%; D-VRd: 2%, VRd: 3%

Em pacientes com amiloidose AL recém-diagnosticados recebendo terapia combinada com DALINVI® SC, a s seguintes foram reportadas:
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. Infecgdes de Grau 3 ou 4: D-VCd: 17%, VCd:10%;
. Infecgdes de Grau 5 (Fatais): D-VCd: 1%, VCd: 1%

Distirbios cardiacos e cardiomiopatia relacionada 4 amiloidose AL

A maioria dos pacientes no AMY3001 tinha cardiomiopatia relacionada a amiloidose AL no inicio do estudo (D-VCd 72% vs. VCd 71%). Doengas
cardiacas de Grau 3 ou 4 ocorreram em 11% dos pacientes com D-VCd em comparagdo com 10% dos pacientes com VCd, enquanto as doengas
cardiacas graves ocorreram em 16% vs. 13% dos pacientes com D-VCd e VCd, respectivamente. Doencas cardiacas graves, ocorrendo em >2%
dos pacientes, incluiram insuficiéncia cardiaca (D-VCd 6,2% vs. VCd 4,3%), parada cardiaca (D-VCd 3,6% vs. VCd 1,6%) e fibrilagdo atrial (D-
VCd 2,1% vs. VCd 1,1%). Todos os pacientes D-VCd que apresentaram distirbios cardiacos graves ou fatais tinham cardiomiopatia relacionada a
amiloidose AL no inicio do estudo. A duragdo mediana mais longa do tratamento no brago D-VCd em comparagdo com o brago VCd (9,6 meses
vs. 5,3 meses, respectivamente) deve ser levada em considerag@o ao comparar a frequéncia de doengas cardiacas entre os dois grupos de tratamento.
Taxas de incidéncia ajustadas a exposigdo (nimero de pacientes com o evento por 100 pacientes-meses em risco) de disturbios cardiacos gerais de
Grau 3 ou 4 (1,2 vs. 2,3), insuficiéncia cardiaca (0,5 vs. 0,6), parada cardiaca (0,1 vs. 0,0) e fibrilagdo atrial (0,2 vs. 0,1) foram comparaveis no

brago D-VCd vs. no brago VCd, respectivamente.

Com uma mediana de acompanhamento de 11,4 meses, as mortes gerais (D-VCd 14% vs. VCd 15%) no Estudo AMY3001 foram principalmente

devido a cardiomiopatia relacionada a amiloidose AL em ambos os bragos de tratamento.

Idosos (65 anos ou mais)

Dos 4107 pacientes que receberam daratumumabe (n = 1291 SC; n = 2816 IV) na dose recomendada, 37% tinham entre 65 a 75 anos de idade e
14% tinham 75 anos ou mais. Ndo foram observadas diferengas gerais na eficacia com base na idade. A incidéncia de reagdes adversas graves foi
maior em pacientes mais velhos do que em pacientes mais jovens (vide “Reagdes Adversas” e “Resultados de Eficacia”). Entre os pacientes com
mieloma miltiplo recidivado e refratario (n = 2042), as reagdes adversas graves mais comuns que ocorreram com maior frequéncia em idosos (>
65 anos de idade) foram pneumonia e sepse. Entre os pacientes com mieloma multiplo recém diagnosticados que sdo inelegiveis para transplante
autologo de células-tronco (n = 777), a reagdo adversa grave mais comum que ocorreu com maior frequéncia em idosos (=75 anos de idade) foi
pneumonia. Entre os pacientes recém-diagnosticados com mieloma multiplo que sdo elegiveis ao transplante autdlogo de células-tronco (n=351), a
reagdo adversa grave mais comum que ocorreu mais frequentemente em idosos (> 65 anos de idade) foi pneumonia. Entre os pacientes recém-
diagnosticados com amiloidose AL (n = 193), a rea¢@o adversa grave mais comum que ocorreu com maior frequéncia em idosos (> 65 anos de

idade) foi a pneumonia.

Reativacio do virus Herpes Zoster

A profilaxia para a reativagio do virus Herpes Zoster foi recomendada para pacientes em alguns estudos clinicos de DALINVI® SC. Em estudos
de monoterapia, a Herpes Zoster foi relatada em 3% dos pacientes. No estudo com terapia combinada, a incidéncia de Herpes Zoster variou de 2 a

5% entre os regimes em pacientes recebendo DALINVI® SC.

Imunogenicidade

Como todo tratamento com proteinas, ha um potencial para imunogenicidade. A detecgdo da formagdo de anticorpos ¢ altamente dependente da
sensibilidade e especificidade do ensaio. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em
um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia de ensaio, manipulagdo da amostra, tempo de coleta da amostra,
medicagdes concomitantes e doenga subjacente. Por estes motivos, a comparagdo da incidéncia de anticorpos contra o daratumumabe nos estudos

descritos abaixo, com a incidéncia de anticorpos em outros estudos ou com outros produtos, pode ser enganosa.
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Em pacientes com mieloma multiplo e amiloidose AL tratados com DALINVI® SC em ensaios clinicos de monoterapia e em combinagdo, menos
de 1% dos pacientes desenvolveram anticorpos anti-daratumumabe emergentes do tratamento. No entanto, a incidéncia do desenvolvimento de
anticorpos pode ndo ter sido determinada com seguranga porque os ensaios que foram utilizados apresentam limitagdes na detecgdo de anticorpos

anti-daratumumabe na presenca de altas concentragdes de daratumumabe.

Em pacientes com mieloma multiplo e amiloidose AL, foram desenvolvidos anticorpos anti-rHuPH20 emergentes do tratamento em 7,3% (55/750)
dos pacientes que receberam DALINVI® SC em estudos clinicos de monoterapia e em combinagdo. Os anticorpos anti-rHuPH20 ndo parecem ter
impacto nas exposi¢des ao daratumumabe. Nenhum dos pacientes que testaram positivo para anticorpos anti-rHuPH20 testaram positivo para

anticorpos neutralizantes.

Dados de pés-comercializacio

Além do exposto, as reagdes adversas identificadas durante a experiéncia pos-comercializagdo com daratumumabe estio incluidas na tabela 22. As

frequéncias sdo fornecidas de acordo com a seguinte convengao:

Muito comum >1/10

Comum >1/100 a < 1/10

Pouco comum >1/1000 a < 1/100

Raro >1/10000 a < 1/1000

Muito raro < 1/10000, incluindo casos isolados

Desconhecido a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis

Na Tabela 22, as reagdes adversas sdo apresentadas por categoria de frequéncia com base em taxas de notificagdo espontanea, bem como categoria

de frequéncia com base na incidéncia precisa em um ensaio clinico, quando conhecidas.

Tabela 22: Reacdes adversas pos-comercializacdo identificadas com daratumumabe

Classe de sistema/Orgios Categoria de frequéncia baseada na | Categoria de frequéncia baseada na
Reagdo adversa Taxa de Relatérios notificagio | Incidéncia em Estudo clinico
Espontineos

Distirbios do sistema imunolégico

Reagdo anafilatica Raro Desconhecido

Atencio: este produto é um medicamento que possui uma nova via de administragfio, nova formulacio e nova indicagdo terapéutica no
pais, e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da

Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas
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Nio houve experiéncia de superdosagem em estudos clinicos com a formulagio subcutinea de DALINVI® SC.

Tratamento

Nio h4 um antidoto especifico conhecido para a superdose de DALINVI® SC. No evento de uma superdose, o paciente deve ser monitorado quanto

aos sinais ou sintomas de efeitos adversos e um tratamento apropriado deve ser instituido imediatamente.
Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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