SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

DARZALEX 1 800 mg injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 15ml injekéni lahvicka s injek¢énim roztokem obsahuje 1 800 mg daratumumabu
(120 mg daratumumabu v ml).

Daratumumab je lidska monoklonalni protilatka typu imunoglobulinu G1 kappa (IgG1k) proti antigenu
CD38, ktera je vytvarena savci bunécnou linii (ovaria kiecika ¢inského - Chinese Hamster Ovary) pomoci

technologie rekombinantni DNA.

Pomocna latka se zndmym uéinkem

Jedna 15ml injekéni lahvicka injek¢éniho roztoku obsahuje 735,1 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Roztok je ¢iry az opaleskujici, bezbarvy az zluty.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Mnohodetny myelom

Pripravek DARZALEX je indikovan

. v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo s bortezomibem, melfalanem a prednisonem
k 1é¢b¢ dospélych pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych neni
vhodné autologni transplantace kmenovych bunék.

° v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem k 1é¢bé dospélych pacientd s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych je vhodné autologni transplantace
kmenovych bunék.

. v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem k 1é¢b¢ dospélych pacient s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych je vhodné autologni transplantace
kmenovych bunék.

. v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo bortezomibem a dexamethasonem k 1é¢bé
dospélych pacientti s mnohocetnym myelomem, kteti podstoupili alespon jednu predchazejici
terapii.

o v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k 1é¢bé dospélych pacientti s mnohocetnym
myelomem lé¢enych jednou ptedchozi terapii zahrnujici proteazomovy inhibitor a lenalidomid a
refrakternich k lenalidomidu, nebo 1é¢enych alespont dvéma predchozimi terapiemi, které



zahrnovaly lenalidomid a proteazomovy inhibitor a s prokazanou progresi onemocnéni v pribéhu
nebo po posledni terapii (viz bod 5.1).

° jako monoterapie k 1é¢bé dospélych pacientt s relabujicim a refrakternim mnohocetnym
myelomem, u nichz pfedchozi 1é¢ba zahrnovala inhibitor proteazomu a imunomodulacni latku, a
ktefi pti posledni terapii vykazali progresi onemocnéni.

Amyloidoza z ukladani lehkych fetézct (AL)

Pripravek DARZALEX je indikovan v kombinaci s cyklofosfamidem, bortezomibem a dexamethasonem
k 1écbe dospélych pacienti s nove diagnostikovanou systémovou AL amyloidozou.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Subkutanni forma pfipravku DARZALEX neni ur¢ena k intravendznimu podavani a ma se podavat pouze
subkutanni injekci za pouziti specifikovanych davek.

Pripravek DARZALEX ma podavat zdravotnicky pracovnik a prvni davka se ma podat v podminkach,
kde je dostupné vybaveni pro resuscitaci.

Je dilezité zkontrolovat Stitky na injekénich lahvickach, aby se zajistilo, Ze se pacientovi podava vhodna
predepsand forma (intraven6zni nebo subkutanni forma) a davka.

U pacientt, kteti nyni dostavaji intravendzni formu daratumamabu, 1ze piipravek DARZALEX
subkutanni injek¢ni roztok pouzit jako alternativu k intraven6zni form¢ daratumumabu, poc¢inaje piisti
planovanou davkou.

Z diivodu omezeni rizika vzniku reakci souvisejicich s infuzi (IRR, infusion related reactions)
daratumumabu je nutno pied a po injekci podat nalezité 1éCivé piipravky. Viz nize ,,Doporucené soubézné
1é¢ivé pripravky* a bod 4.4.

Davkovani
Mnohocetny myelom

Davkovaci schéma v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo pomalidomidem a
dexamethasonem (4tydenni cyklus) a v monoterapii

Doporucend davka ptipravku DARZALEX subkutanni injek¢éni roztok je 1 800 mg podana béhem
priblizné 3 az 5 minut podle nasledujiciho davkovaciho schématu v tabulce 1.

Tabulka 1: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem (Rd), pomalidomidem a dexamethasonem (Pd) (davkovaci reZim
4tydenniho cyklu) a v monoterapii

Tydny Schéma

1. az 8. tyden jednou tydné (celkem 8 davek)

9. az 24. tyden® kazdé dva tydny (celkem 8 davek)
Od 25. tydne do progrese onemocnéni® kazdé Ctyti tydny

a

b

Prvni davka 2tydenniho davkovaciho schématu se podava v 9. tydnu.
Prvni davka 4tydenniho davkovaciho schématu se podava ve 25. tydnu.



Dexamethason se ma podavat v davce 40 mg/tyden (nebo ve snizené davee 20 mg/tyden u pacientl ve
veéku > 75 let).

Ohledn¢ davky a davkovaciho schématu 1é¢ivych pripravkl podavanych s ptipravkem DARZALEX
subkutanni injek¢éni roztok viz bod 5.1 a odpovidajici souhrn udajt o pfipravku.

Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, melfalanem a prednisonem (6tvdenni cvkly)

Doporucend davka ptipravku DARZALEX subkutanni injek¢éni roztok je 1 800 mg podana béhem
priblizné 3 az 5 minut podle nasledujiciho davkovaciho schématu v tabulce 2.

Tabulka 2: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem,
melfalanem a prednisonem ([VMP]; davkovaci rezim 6tydenniho cyklu)

Tydny Schéma

1. az 6. tyden jednou tydné (celkem 6 davek)

7. az 54. tyden® kazdé tfi tydny (celkem 16 davek)
od 55. tydne do progrese onemocnéni® kazdé Ctyti tydny

a

b

Prvni davka 3tydenniho davkovaciho schématu se podava v 7. tydnu.
Prvni davka 4tydenniho davkovaciho schématu se podava v 55. tydnu.

Bortezomib se v prvnim 6tydennim cyklu podava dvakrat tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu, v dalSich osmi
6tydennich cyklech nasleduje podavani jednou tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu. Ohledn¢ informaci o davce
bortezomibu, melfalanu a prednisonu a davkovacim schématu pti podavani s ptipravkem DARZALEX
subkutanni injek¢ni roztok viz bod 5.1.

Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (reZimy se 4tydennim
cvklem) k lécbe nove diagnostikovanych pacientii, u kterych je vhodna autologni transplantace
kmenovych bunek (ASCT)

Doporucena davka pripravku DARZALEX subkutanni injekéni roztok je 1 800 mg podana béhem
priblizné 3 az 5 minut podle nasledujiciho davkovaciho schématu v tabulce 3.

Tabulka 3: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem,
thalidomidem a dexamethasonem (J[VTd]; davkovaci rezim 4tydenniho cyklu)

Lécebna faze Tydny Schéma

Indukce 1. az 8. tyden jednou tydné (celkem 8 davek)
9. az 16. tyden® kazdé dva tydny (celkem 4 davky)
Ukoncit pii vysokodavkové chemoterapii a ASCT

Konsolidace | 1. a7 8. tyden® | kazdé dva tydny (celkem 4 davky)

a

b

Prvni davka se v davkovacim schématu ,,kazdé 2 tydny* podava v 9. tydnu.
Prvni davka se v davkovacim schématu ,.kazdé 2 tydny* podava v 1. tydnu pii opétovném nasazeni 1é¢by po ASCT.

Dexamethason se ma podavat 1.,2., 8., 9., 15., 16.,22. a23. den 1. a 2. cyklu v davce 40 mg, 1. a 2. den
3. a 4. cyklu v davce 40 mg a v nasledujicich dnech podani (8., 9., 15., 16. den) 3. a 4. cyklu v davce
20mg. 1.,2.,8.,9.,15.a 16. den 5. a 6. cyklu se dexamethason ma podavat v davce 20 mg.

Ohledné¢ davky a davkovaciho schématu lé¢ivych ptipravkl podavanych s ptipravkem DARZALEX
subkutanni injekéni roztok viz bod 5.1 a odpovidajici souhrn tidajii o pfipravku.



Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (reZimy se 4tydennim
cvklem) k lécbe nove diagnostikovanych pacientit, u kterych je vhodna autologni transplantace
kmenovych bunek (ASCT)

Doporucena davka pripravku DARZALEX subkutanni injekéni roztok je 1 800 mg podana béhem
priblizné 3 az 5 minut podle nasledujiciho davkovaciho schématu v tabulce 4.

Tabulka 4: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem,
lenalidomidem a dexamethasonem ([VRd]; davkovaci rezim 4tydenniho cyklu)

Lécebna fize Tydny Schéma
Indukce 1. az 8. tyden jednou tydné (celkem 8 davek)
9. az 16. tyden® kazdé dva tydny (celkem 4 davky)
Ukoncit pii vysokodavkové chemoterapii a ASCT
Konsolidace 17. az 24. tyden® kazdé dva tydny (celkem 4 davky)
Udrzovaci faze Od 25. tydne dal do progrese onemocnéni® kazdé Ctyti tydny

#  Prvni davka se v ddvkovacim schématu ,,kazdé 2 tydny* podava v 9. tydnu.

b 7. tyden odpovida opétovnému zahajeni 1é¢by po zotaveni po ASCT.

Pripravek DARZALEX lze vysadit u pacientd, ktii dosahli negativity MRD, jez se udrzuje po dobu 12 mésic, a ktefi byli
na udrZovaci 1é¢b€ nejméné 24 mésica.

C

Béhem indukce a konsolidace (cykly 1 aZ 6) se ma dexamethason podavat v davce 40 mg 1. az 4. den a 9.
az 12. den kazdého 28denniho cyklu.

Ohledn¢ davky a davkovaciho schématu 1é¢ivych pripravkl podavanych s ptipravkem DARZALEX
subkutanni injek¢éni roztok viz bod 5.1 a odpovidajici souhrn udajt o pfipravku.

Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (3tydenni cyklus)

Doporucend davka ptipravku DARZALEX subkutanni injekéni roztok je 1 800 mg podana béhem
priblizné 3 az 5 minut podle nasledujiciho davkovaciho schématu v tabulce 5.

Tabulka 5: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem a
dexamethasonem (Vd) (ddavkovaci reZim 3tydenniho cyklu)

Tydny Schéma

1.az9. tyden jednou tydné (celkem 9 davek)
10. az 24. tyden® kazdé tii tydny (celkem 5 davek)
Od 25. tydne do progrese onemocnéni® kazdé Ctyti tydny

a

b

Prvni davka 3tydenniho davkovaciho schématu se podava v 10. tydnu.
Prvni davka 4tydenniho davkovaciho schématu se podava ve 25. tydnu.

1.,2.,4.,5.,8.,9., 11. a 12. den prvnich 8§ 1é¢ebnych cykll podavani bortezomibu se dexamethason ma
podavat v davce 20 mg nebo ve snizené davce 20 mg/tyden u pacientl ve veku >75 let, u pacientd

s podvahou (BMI < 18,5) a u pacientd s nedostate¢né kontrolovanym diabetem mellitem nebo s predchozi
intoleranci 1éCby steroidy.

Ohledné davky a davkovaciho schématu 1é¢ivych ptipravki podavanych s pfipravkem DARZALEX
subkutanni injekéni roztok viz bod 5.1 a odpovidajici souhrn idajii o pripravku.




AL amyloidoza
Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, cyklofosfamidem a dexamethasonem (reZimy se
4tydennim davkovacim cyklem)

Doporucena davka pripravku DARZALEX je 1 800 mg subkutanniho injekéniho roztoku podavanych po
dobu pfiblizné 3 -5 minut podle nasledujiciho davkovaciho schématu v tabulce 6.

Tabulka 6: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX pii AL amyloidoze v kombinaci
s bortezomibem, cyklofosfamidem a dexamethasonem ([VCd]; davkovaci rezim

4tydenniho cyklu)®
Tydny Schéma
1. az 8. tyden jednou tydné (celkem 8 davek)
9. az 24. tyden® kazdé dva tydny (celkem 8 davek)
od 25. tydne do progrese onemocnéni® kazdé Ctyti tydny

a

V klinické studii se pfipravek DARZALEX podaval od prvni davky hodnocené 1écby do progrese onemocnéni nebo
maximalné 24 cykld (pfiblizné 2 roky).

Prvni davka v ramci davkovaciho schématu podavani kazdé 2 tydny se podava 9. tyden

¢ Prvni davka v ramci davkovaciho schématu podévani kazdé 4 tydny se podava 25. tyden

Ohledn¢ davky a davkovaciho schématu 1é¢ivych pripravkl podavanych s ptipravkem DARZALEX
subkutanni injek¢ni roztok viz bod 5.1 a odpovidajici souhrn tidajii o pfipravku.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani planované davky ptipravku DARZALEX, davka ma byt podana co nejdiive a
odpovidajicim zplisobem ma byt upraveno davkovaci schéma, avsak je tieba dodrzet 1écebny interval.

Upravy davky

Snizeni davek ptipravku DARZALEX se nedoporucuje. Mtize byt nutné opozdit podani davky z diivodu
umoznéni obnoveni krevniho obrazu v ptipadé hematologické toxicity (viz bod 4.4). Pro informace
tykajici se 1écivych pripravkt podavanych v kombinaci s pripravkem DARZALEX viz odpovidajici
souhrn udajt o ptipravku.

V klinickych studiich nebyly ke zvladnuti reakci souvisejicich s infuzi pottebné zadné tpravy rychlosti
podavani ani davky pfipravku DARZALEX subkutanni injekéni roztok.

Doporudéené soubézné 1é¢ivé piipravky

Premedikace

Ke sniZeni rizika reakci souvisejicich s infuzi se v§em pacientiim 1 az 3 hodiny pied kazdym podanim
pripravku DARZALEX subkutanni injekéni roztok ma podat premedikace (peroralni nebo intravendzni),
a to nasledovne:

. Kortikosteroid (dlouhodob¢ nebo stiednédobé¢ ptisobici)
- Monoterapie:
Methylprednisolon 100 mg, nebo ekvivalent. Po druh¢ injekci je mozné davku
kortikosteroidu snizit na 60 mg methylprednisolonu.
- Kombinovana terapie:
Dexamethason 20 mg (nebo ekvivalent), podany pred kazdou injekci pripravku DARZALEX
subkutanni injek¢ni roztok. Pokud je kortikosteroidem zékladniho reZimu dexamethason,



bude misto toho jako premedikace ve dnech podani pfipravku DARZALEX slouzit 1écba
dexamethasonem (viz bod 5.1).
Pokud ve dnech, kdy se podava DARZALEX, pacient dostal jako premedikaci
dexamethason (nebo ekvivalent), nemaji se pouzivat zadné dalsi kortikosteroidy specifické
pro zakladni rezim (napf. prednison).

. Antipyretika (paracetamol 650 az 1 000 mg)

. Antihistaminikum (peroralni nebo intravendzni difenhydramin 25 az 50 mg nebo ekvivalent).

Postmedikace
Postmedikace ke snizeni rizika pozdnich reakci souvisejicich s infuzi ma byt podana nasledujicim
zpisobem:

- Monoterapie:
Peroralni kortikosteroid (20 mg methylprednisolonu nebo ekvivalentni davka stfednédobé
nebo dlouhodobé plisobiciho kortikosteroidu v souladu s mistnimi standardy) se ma podat
prvni a druhy den po vSech injekcich (za¢ina se den po injekci).

- Kombinovana terapie:
Zvazte podani nizkodavkového peroralniho methylprednisolonu (< 20 mg) nebo ekvivalentu
den po injekci piipravku DARZALEX. Nicméné jestlize je den po injekei pfipravku
DARZALEX podan zakladnim 1é¢ebnym rezimem uréeny kortikosteroid (napf.
dexamethason, prednison), dalsi postmedikace nemusi byt nutna (viz bod 5.1).

Pokud se u pacienta po prvnich tfech injekcich nevyskytnou zadné velké reakce souvisejici s infuzi, 1ze
postmedikaci kortikosteroidy (s vyjimkou zakladniho rezimu podavani kortikosteroidl) vysadit.

U pacientt s chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim v anamnéze ma byt navic zvazeno pouZziti
postmedikace zahrnujici kratkodobé a dlouhodobé plisobici bronchodilatancia a inhala¢ni kortikosteroidy.
Pokud se u pacienta po prvnich ¢tyiech injekcich neobjevi zadné velké reakce souvisejici s infuzi, je
mozno tuto inhala¢ni postmedikaci dle 1ékafova usudku vysadit.

Profylaxe reaktivace viru herpes zoster
Je tieba zvazit antivirovou profylaxi jako prevenci reaktivace viru herpes zoster.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny zadné formalni studie s daratumumabem. Na
zaklad¢ analyz popula¢ni farmakokinetiky neni u pacientii s poruchou funkce ledvin nutna tprava davky
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebyly zadné formalni studie s daratumumabem provedeny.
U pacientt s poruchou funkce jater tprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
Upravy davky nejsou povazovany za nezbytné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost ptipravku DARZALEX u déti do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.



Telesna hmotnost (> 120 kg)

Byl studovan pouze omezeny pocet pacientii s hmotnosti > 120 kg s pouzitim pevné davky (1 800 mg)
ptipravku DARZALEX subkutanni injekéni roztok. Uginnost u t&chto pacientil nebyla stanovena.

V soucasnosti nemiize byt doporucena uprava davky na zaklad¢ télesné hmotnosti (viz body 4.4 a 5.2).

Zpisob podani

Subkutanni forma piipravku DARZALEX neni ur¢ena k intravenéznimu podavi a ma se podavat pouze
subkutanni injekci za pouziti specifikovanych davek. Ohledné zvlastnich opatfeni pfed podanim
ptipravku viz bod 6.6.

K zamezeni ucpani jehly nasazujte hypodermickou injek¢ni jehlu nebo subkutanni infuzni set na injek¢ni
sttikacku bezprostredné pred injekci.

Po dobu priblizné 3 aZ 5 minut aplikujte 15 ml pFipravku DARZALEX subkutanni injekéni roztok
do podkoZzni tkané bticha pfiblizné 7,5 cm napravo nebo nalevo od pupku. Piipravek DARZALEX
subkutanni injek¢ni roztok neaplikujte do jinych ¢asti téla, protoze k dispozici nejsou zadné udaje.

Mista injekci se maji pfi jednotlivych podanich stiidat.

Pripravek DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok se nikdy nema injikovat do mist, kde je klize zarudla,
s modfinami, citliva, ztvrdla nebo do zjizvenych mist.

Pokud pacient citi bolest, ud¢lejte piestavku nebo snizte rychlost podavani. Pokud se pfi zpomaleni
injekce bolest nezmirni, 1ze k podani zbytku davky vybrat jiné injekéni misto na druhé stran¢ bricha.

Béhem lécby pripravkem DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok nepodavejte jiné 1é¢ivé piipravky k
subkutannimu pouziti do stejného mista jako ptipravek DARZALEX.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptfipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce souvisejici s infuzi

DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok mutize zpusobit tézké a/nebo zavazné IRR, véetné
anafylaktickych reakci. V klinickych studiich mélo IRR pfiblizné 8 % (95/1183) pacientl. K vétsiné IRR
doslo po podani prvni injekce a byly stupné 1 az 2. Reakce souvisejici s infuzi pti naslednych injekcich
byly pozorovany u 1 % pacientti (viz bod 4.8).

Median doby do nastupu IRR po injekci pripravku DARZALEX byl 3,2 hodiny (rozmezi 0,15 az
83 hodin). K vétsiné IRR doslo v den 1é¢by. Pozdni IRR se vyskytly u 1 % pacientt.

Znamky a ptiznaky IRR mohou zahrnovat respiracni symptomy, jako je nasalni kongesce, kasel,
podrazdéné hrdlo, alergicka rinitida, sipani i pyrexie, bolest na hrudi, pruritus, zimnice, zvraceni, nauzea,
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hypotenze a rozmazané vidéni. Objevily se 1 zavazné reakce, véetné bronchospasmu, hypoxie, dusnosti,
hypertenze, tachykardie a ocnich nezadoucich reakci (v€etné choroidalni efuze, akutni myopie a akutniho
glaukomu s uzavienym thlem) (viz bod 4.8).

Pacienti maji byt premedikovani antihistaminiky, antipyretiky a kortikosteroidy a také sledovani a
pouceni ohledn¢ IRR, zvlast¢ béhem a po prvni a druhé injekci. Pokud se objevi anafylakticka reakce
nebo Zivot ohrozujici (stupen 4) reakce, je nutno ihned zahjit ptislusnou bezodkladnou resuscitaci. Lécbu
ptipravkem DARZALEX je nutno ihned a natrvalo ukondit (viz body 4.2 a 4.3).

Ke snizeni rizika pozdnich IRR maji byt vS§em pacientiim po injekcich ptipravku DARZALEX podany
peroralni kortikosteroidy (viz bod 4.2). Pacienti s chronickou obstrukéni plicni nemoci v anamnéze
mohou ke zvladnuti respiracnich komplikaci vyzadovat dalsi postmedikaci. U pacientl s chronickou
obstrukeni plicni nemoci se ma zvazit pouziti postmedikace (napf. kratkodobé a dlouhodobé ptisobici
bronchodilatancia a inhala¢ni kortikosteroidy). Pokud se objevi o¢ni piiznaky, pteruste infuzi pripravku
DARZALEX a pted opétovnym zahajenim 1é¢by pripravkem DARZALEX zajistéte okamzité
oftalmologické vySetfeni (viz bod 4.2).

Neutropenie/trombocytopenie

Pripravek DARZALEX miiZe prohlubovat neutropenii a trombocytopenii vyvolanou zakladni terapii (viz
bod 4.8).

Béhem 1écby ma byt pravidelné sledovan krevni obraz podle predepsanych informaci vyrobee zdkladnich
terapii. U pacientl s neutropenii maji byt sledovany znamky infekce. K obnové krevniho obrazu muze byt
nutné prodlouzit interval mezi davkami piipravku DARZALEX. U pacientt 1é¢enych subkutanni formou
nebylo to vSak spojeno s vy$sim vyskytem vaznych infekci. Snizeni davky ptipravku DARZALEX se
nedoporucuje. Ma byt rovnéz zvazena moznost podpirné péce spocivajici v transfuzi nebo podani
rustovych faktord.

Interference s nepiimym antiglobulinovym testem (nepfimy Coombsuv test)

Daratumumab se vaze na CD38, ktery se v nizkych koncentracich nachazi na erytrocytech, coz mize vést
k pozitivité nepfimého Coombsova testu. Pozitivni nepfimy Coombstv test zplisobeny pritomnosti
daratumumabu mize pietrvavat az 6 mésicti po poslednim podani daratumumabu. Je tieba védét, ze na
erytrocyty navazany daratumumab mtize maskovat detekci protilatek proti minoritnim antigeniim

v pacientove séru. Stanoveni pacientovy krevni skupiny AB0O a Rh neni ovlivnéno.

Pred zacatkem lécby ptipravkem DARZALEX ma byt ur¢ena krevni skupina pacienta. Pfed zahajenim
1é¢by daratumumabem ma byt zvazena fenotypizace dle mistni praxe. Genotypizace erytrocytl neni nijak
daratumumabem ovlivnéna, a tak muze byt provedena kdykoli.

V piipadé planované transfuze ma byt ptislusné transfuzni stfedisko informovéno o této interferenci
s nepfimym antiglobulinovym testem (viz bod 4.5). V pfipadé nutnosti neodkladné transfuze mtize byt,

v souladu se zvyklostmi krevni banky, podana nekiizena ABO/RhD kompatibilni erytrocytarni masa.

Interference se stanovenim kompletni odpovédi

Daratumumab je lidska monoklonalni protilatka typu imunoglobulinu G1 kappa, ktera muze byt
detekovana jak elektroforézou sérovych bilkovin (SPE) tak i imunofixaci (IFE), které jsou pouzivany ke
klinickému monitorovani endogenniho M proteinu (viz bod 4.5). Tato interference mize ovlivnit
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vyhodnoceni kompletni odpovédi a progrese onemocnéni u nékterych pacientti s myelomem s IgG kappa
proteinem.

Reaktivace viru hepatitidy B (HBV)

U pacientt lécenych ptipravkem DARZALEX byla hlasena reaktivace viru hepatitidy B, v n€kterych
pripadech fatalni. Pfed zahajenim 1é¢by pripravkem DARZALEX je nutno u vSech pacientd provést
screening na HBV.

U pacientt s prokazanou pozitivni sérologii na HBV sledujte béhem 1é¢by pripravkem DARAZALEX a
nejméne Sest mesicl po jejim skonceni klinické a laboratorni znamky reaktivace HBV. Pacienty lecte
podle soucasnych klinickych pokynt. Podle klinickych indikaci zvazte poradu s hepatologem.

U pacientt, u kterych béhem lécby ptipravkem DARZALEX dojde k reaktivaci HBV, 1écbu piipravkem
DARZALEX pteruste a zahajte vhodnou 1é¢bu. Obnoveni 1é¢by piipravkem DARZALEX u pacientt, u
nichz je reaktivace HBV odpovidajicim zptisobem kontrolovana, musi byt prodiskutovano s 1ékari, kteti
maji zkusenosti s 1écbou HBV.

Télesna hmotnost (> 120 ko)

U piipravku Darzalex subkutanni injek¢ni roztok existuje moznost snizené ucinnosti u pacientt s télesnou
hmotnosti > 120 kg (viz body 4.2 a 5.2).

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje sorbitol (E420). Pacientiim s hereditarni intoleranci fruktozy (HIF) nema
byt podan tento 1é¢ivy piipravek.

Tento 1écivy piipravek také obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o monoklonalni protilatku typu IgG1xk, renalni vylu¢ovani a metabolismus
intaktniho daratumumabu zprostiedkovany jaternimi enzymy tedy pravdépodobné neptedstavuji hlavni
eliminacni cesty. Nepfedpoklada se, ze zmény enzymut metabolizujicich 1éky ovlivni eliminaci
daratumumabu. Vzhledem k vysoké afinité k jedine¢nému epitopu CD38 se neocekdva, ze daratumumab
ovliviiuje enzymy metabolizujici 1éky.

Zhodnoceni klinické farmakokinetiky intravenéznich nebo subkutannich forem daratumumabu

s lenalidomidem, pomalidomidem, thalidomidem, bortezomibem, melfalanem, prednisonem,
karfilzomibem, cyklofosfamidem a dexamethasonem neprokazalo klinicky relevantni 1€kové interakce
mezi daratumumabem a témito 1é¢ivy s malou molekulou.

Interference s nepiimym antiglobulinovym testem (nepfimy Coombsuv test)

Daratumumab se vaze na CD38 na povrchu erytrocytl a interferuje s testovanim kompatibility krve
veetné screeningu na protilatky a kiizové zkousky (cross-match) (viz bod 4.4). Mezi metody mitigujici
interferenci daratumumabu patii inkubace erytrocytt s dithiotreitolem (DTT), ktera pieruSuje vazbu
daratumumabu na erytrocyty nebo jiné lokaln¢ validované metody. Vzhledem k tomu, Ze systém krevnich
skupin Kell je také citlivy na a¢inek DTT, Kell-negativni jednotky maji byt dodavany po vylouceni nebo
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identifikaci aloprotilatek pomoci DTT oSetfenych erytrocyti. Alternativné mize byt zvazena fenotypizace
nebo genotypizace (viz bod 4.4).

Interference s elektroforézou sérovych bilkovin a imunofixaci

Daratumumab mtize byt detekovan elektroforézou sérovych bilkovin (SPE) a imunofixaci (IFE)
pouzivanych k monitorovani monoklonalnich gamapatii s pfitomnosti M proteinu. To mtize vést k falesné
pozitivnim vysledktm analyzy SPE a IFE u pacienti s IgG k myelomovym proteinem ovliviiujicim
pocatecni posouzeni kompletni odpovédi dle kritérii International Myeloma Working Group (IMWG). U
pacienti s pretrvavajici velmi dobrou ¢astecnou odpovédi, u kterych se predpoklada interference
daratumumabu, je tfeba pro usnadnéni stanoveni kompletni odpovédi zvazit uziti validovaného
daratumumab-specifického IFE testu k rozpoznani od jakychkoliv zbylych endogennich M proteini

v séru pacienta.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat ti¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a 3 mésice po ukonceni 1écby
daratumumabem.

Téhotenstvi
Udaje o podavani daratumabu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Podavani ptipravku DARZALEX se v t¢hotenstvi a

u zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se daratumumab vylucuje do lidského matefského mléka.

Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zaklad¢é posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1éEby pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni a nebo ukoncit/pterusit podavani
pripravku DARZALEX.

Fertilita

Ke stanoveni potencidlnich G¢inkii daratumumabu na fertilitu muzt a Zen nejsou k dispozici zadné udaje
(viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek DARZALEX nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné u pacientii uzivajicich daratumumab byla hlaSena tnava a to je tieba vzit v uvahu pfi fizeni nebo
obsluze stroju.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky daratumumabu (bud’ intravendzni nebo subkutanni formy) jakéhokoli
stupné (> 20 % pacientil) pti podavani v monoterapii nebo kombinaci byly reakce spojené s infuzi, tinava,
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nauzea, prijem, zacpa, horecka, kasel, neutropenie, trombocytopenie, anemie, periferni edémy, periferni
senzoricka neuropatie a infekce hornich cest dychacich. Zavazné nezaddouci uc¢inky zahrnovaly
pneumonii, bronchitidu, infekci hornich cest dychacich, sepsi, plicni edém, chtipku, horecku, dehydrataci,
prajem, fibrilace sini a synkopu.

Bezpecnostni profil subkutanni formy piipravku DARZALEX byl s vyjimkou niz$i miry vyskytu IRR
podobny bezpecnostnimu profilu intraven6zni formy. Ve studii faze Il MMY3012 byla jedinym
nezadoucim tc¢inkem hlaSenym s frekvenci o > 5 % vyssi u subkutanni formy piipravku DARZALEX
v porovnani s intraven6znim daratumumabem neutropenie (stupné 3 nebo 4 ve 13 % u subkutanni
aplikace oproti 8 % u intravenozni aplikace).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 7 shrnuje neZadouci G¢inky, které se objevily u pacientd 1é¢enych subkutanni formou pfipravku
DARZALEX nebo intraven6ézni formou daratumumabu.

Udaje reflektuji expozici subkutanni formé piipravku DARZALEX (1 800 mg) u 990 pacientti

s mnohocetnym myelomem (MM). Tyto Gdaje zahrnuji 260 pacientti z aktivnim komparatorem
kontrolované studie faze 3 (MMY3012), kteti dostavali DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok

v monoterapii, 149 pacientl z aktivnim komparatorem kontrolované studie faze 3 (MMY3013), kteii
dostavali subkutanni formu ptfipravku DARZALEX v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem
(D-Pd), a 351 pacient z aktivnim komparatorem kontrolované studie faze 3 (MMY3014), ktefi dostavali
subkutanni formu pfipravku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a
dexamethasonem (D-VRd). Tyto udaje také odrazeji tii oteviené klinické studie, v kterych pacienti
dostavali DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok bud’ jako monoterapii (n=31, MMY 1004 a MMY 1008)
nebo v kombinaci (MMY2040) bud’ s bortezomibem, melfalanem a prednisonem (D-VMP, n=67) nebo

s lenalidomidem a dexametasonem (D-Rd, n=65) nebo s bortezomibem, lenalidomidem a dexametasonem
(D-VRd, n=67). Dale tyto Gdaje odrazeji expozici 193 pacientd s nové diagnostikovanou AL amyloidézou
z aktivnim komparatorem kontrolované studie faze 3 (AMY3001), v které pacienti dostavali subkutanni
formu piipravku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem, cyklofosfamidem a dexamethasonem (D-
VCd).

Tyto idaje o bezpecnosti také zohlediuji expozici intravendznimu daratumumabu (16 mg/kg)

u 2 324 pacienti s mnohocetnym myelomem, véetn€ 1 910 pacientil, ktefi dostavali intravenozni
daratumumab v kombinaci se zakladnimi rezimy, a 414 pacientu, ktefi intraven6zni daratumumab
dostavali v monoterapii. Rovnéz byly zahrnuty nezadouci G¢inky zjisténé po uvedeni piipravku na trh.

Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 7: NezZadouci u¢inky u pacienti s mnohoc¢etnym myelomem a AL amyloidézou
1é¢enych intravenéznim daratumumabem nebo subkutannim daratumumabem
Tridy organovych | NeZadouci uc¢inek Frekvence Incidence (%)
systémi Jakykoli | Stupei
stupen 3-4
Infekce a infestace | Infekce hornich Velmi Casté 39 2
dychacich cest*
covid-19# 21
Pneumonie? 18 11
Bronchitida® 14
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Infekce mocovych cest Casté 7 1
Chfipka 4 1#
Sepse? 4 4
Cytomegalovirova Méné Casté <1 <1*
infekce®
Reaktivace viru <1 <1
hepatitidy B*
Poruchy krve a Neutropenie® Velmi casté 43 37
lymfatického Trombocytopenie® 31 18
systému Anemie® 27 11
Lymfopenie® 13 10
Leukopenie® 11 6
Poruchy Hypogamaglobulinemie® | Casté 3 <1*
imunitniho Anafylakticka reakce® Vzacné - -
systému
Poruchy Snizeni chuti k jidlu Velmi Casté 10 <1
metabolismu a Hyperglykemie Casté 6 3
VyZivy Hypokalcemie 6 1
Dehydratace 2 1#
Psychiatrické Insomnie Velmi ¢asté 16 1
poruchy
Poruchy Periferni senzoricka Velmi Casté 29 3
nervového neuropatie
systému Bolest hlavy 10 <1*
Zavrat’ Casté 9 <1*
Parestezie 9 <1
Synkopa 3 2F
Srdeéni poruchy Fibrilace sini Casté 3 1
Cévni poruchy Hypertenze® Casté 9 4
Respiraéni, hrudni | Kasel® Velmi Casté 22 <1*
a mediastinalni Dusnost® 18 2
poruchy Plicni edém? Casté 1 <1
Gastrointestinalni | Prijem Velmi Casté 32 4
poruchy Zacpa 28 1
Nauzea 22 1*
Zvraceni 13 1*
Pankreatitida® Casté 1 <1
Poruchy kiiZe a Vyrazka Velmi asté 12 1*
podkoZni tkané Pruritus Casté 6 <1*
Poruchy svalové a | Bolest zad Velmi Casté 17 2
kosterni soustavy | Artralgie 13 1
a pojivové tkané Svalové spasmy 12 <1*
Muskuloskeletélni bolest | Casté 6 <1*
na hrudi
Celkové poruchy a | Unava Velmi Casté 23 3
reakce v misté Periferni edém? 23 1
aplikace Pyrexie 22 1
Astenie 19 2
Zimnice Casté 8 <1*

13




Reakce v misté injekce® 7 0
Poranéni, otravy a | Reakce souvisejici s
proceduralni infuzi®
komplikace Intraven6zni Velmi Casté 39 5
daratumumab’
Subkutanni Casté 8 1
daratumumab*®
# Zadny stupeh 4.

Oznacuje uskupeni pojmt.

o

Zalozeno na nezadoucich ucincich po uvedeni na trh.
Pojem reakce souvisejici s infuzi zahrnuje pojmy stanovené zkousejicim souvisejici s infuzi/injekci daratumumabu.

o o

Pojem reakce souvisejici s injekci zahrnuje pojmy stanovené zkousejicim souvisejici s injekei daratumumabu.

o

Frekvence je zalozena pouze na studiich subkutanni aplikace daratumumabu (n=1 183).

Frekvence je zalozena pouze na studiich intravenézni aplikace daratumumabu (n=2 324).

¢ Incidence je zaloZena na podskupiné pacienti ze studii MMY3003, MM Y3006, MMY3008 a MMY3013, ktefi dostali
alespon jednu davku studijni 1é¢by dne 1. inora 2020 (zacatek pandemie covidu-19) nebo pozdéji, a vSech pacientech ze
studie MMY3014 (n=752).

Poznamka: na zakladé 3 507 pacientli s mnohocetnym myelomem a AL amyloidézou lé¢enych daratumumabem intravendzné

nebo subkutanné.

Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Reakce souvisejici s infuzi (IRR)

V klinickych studiich (monoterapie a kombinované terapie; n=1 183) se subkutanni formou pfipravku
DARZALEX byla incidence IRR jakéhokoli stupné 8,2 % pii prvni injekei ptipravku DARZALEX

(1 800 mg, 1. tyden), 0,4 % u injekce podavané 2. tyden a 1,1 % u nasledujicich injekci. IRR stupné 3
byly pozorovany u 0,8 % pacientti a stupné 4 u 0,1 % pacientu.

Znamky a ptiznaky reakci souvisejicich s infuzi mohou zahrnovat respiraéni pfiznaky, jako je nasalni
kongesce, kasel, podrazdéné hrdlo, alergicka rinitida, sipani i pyrexie, bolest na hrudi, pruritus, zimnice,
zvraceni, nauzea, rozmazané vidéni a hypotenze. Objevily se zdvazné reakce, véetné bronchospasmu,
hypoxie, dusnosti, hypertenze, tachykardie a o¢nich nezadoucich reakci (véetné choroidalni efuze, akutni
myopie a akutniho glaukomu s uzavienym thlem) (viz bod 4.4).

Reakce v misté injekce
V klinickych studiich (n=1 183) se subkutanni formou ptfipravku DARZALEX byla incidence reakci
v mist¢ injekce jakéhokoli stupné 7,0 %. Reakce v misté injekce stupné 3 nebo 4 nebyly zadné.

NS4

Nejcastéjsi (> 1 %) reakci v miste injekce byl erytém.

Infekce

U pacienti s mnohocetnym myelomem lé¢enych daratumumabem v monoterapii byla celkova incidence
infekci u skupiny 1é¢ené subkutanni formou ptipravku DARZALEX (52,9 %) v porovnani se skupinou
lé€enou intravendznim daratumumabem (50,0 %) podobna. Infekce stupné 3 nebo 4 se u skupiny 1écené
subkutanni formou ptipravku DARZALEX (11,7 %) a intravendznim daratumumabem (14,3 %) také
vyskytovaly s podobnymi frekvencemi. Vétsinu infekci bylo mozno zvladnout a k ukonceni 1é¢by vedly
vzacng€. Ve vsech studiich byla nej¢astéji hlasenou infekci stupné 3 nebo 4 pneumonie. Ve studiich
kontrolovanych aktivnim komparatorem doslo k vysazeni 1écby kvili infekcim u 1 - 4 % pacienti.
Smrtelnymi infekcemi byla primarn¢ pneumonie nebo sepse.

U pacientli s mnohocetnym myelomem lé¢enych intraven6zni kombinovanou terapii daratumumabu byly
hlaseny nasledujici:
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Infekce stupné 3 nebo 4:

Studie s relabovanymi/refrakternimi pacienty: DVd: 21 %, Vd: 19 %; DRd: 28 %, Rd: 23 %; DPd: 28%)).
Studie s nové diagnostikovanymi pacienty: D-VMP: 23 %, VMP: 15 %; DRd: 32 %, Rd: 23 %; D-VTd:
22 %, VTd: 20 %.

Infekce stupné 5 (fatalni):

Studie s relabovanymi/refrakternimi pacienty: DVd: 1 %, Vd: 2 %; DRd: 2 %, Rd: 1 %; DPd: 2 %
Studie s nové diagnostikovanymi pacienty: D-VMP: 1 %, VMP: 1 %; DRd: 2 %, Rd: 2 %; DVTd: 0 %,
VTd: 0 %.

U pacientti s mnohocetnym myelomem léCenych subkutdnni formou piipravku DARZALEX v kombinaci
byly hlaseny nasledujici:

Infekce stupné 3 nebo 4: DPd: 28 %, Pd: 23 %; D-VRd: 35 %, VRd: 27 %

Infekce stupné 5 (fatalni): DPd: 5 %, Pd: 3 %; D-VRd: 2 %, VRd: 3 %

Kli¢: D=daratumumab; Vd=bortezomib-dexamethason; Rd=lenalidomid-dexamethason; Pd=pomalidomid-dexamethason;
VMP=bortezomib-melfalan-prednison; VTd=bortezomib-thalidomid-dexamethason; VRd=bortezomib-lenalidomid-
dexamethason.

U pacienti s AL amyloiddzou lé¢enych subkutanni formou pfipravku DARZALEX v kombinaci byly
hlaseny nasledujici:

Infekce stupné 3 nebo 4: D-VCd: 17 %, VCd: 10 %

Infekce stupné 5: D-VCd: 1 %, VCd: 1 %

Kli¢: D=daratumumab; VCd=bortezomib-cyklofosfamid-dexamethason

Hemolyza
Existuje teoretické riziko hemolyzy. Nepietrzité sledovani tohoto bezpecnostniho signalu bude provadéno
v klinickych studiich a po uvedeni ptipravku na trh.

Poruchy cinnosti srdce a kardiomyopatie souvisejici s AL amyloidozou

VétSina pacientl ve studiit AMY3001 méla pii vstupu kardiomyopatii souvisejici s AL amyloidézou (D-
VCd 72 % vs. VCd 71 %). Poruchy ¢innosti srdce stupné 3 nebo 4 se objevily u 11 % pacientt 1é¢enych
D-VCd v porovnani s 10 % pacientd 1écenych VCd, zatimco zavazné poruchy ¢innosti srdce se objevily u
16 % pacientil 1éCenych D-VCd oproti 13 % pacientt 1é¢enych VCd. Zavazné poruchy ¢innosti srdce
vyskytujici se u >2 % pacientti zahrnovaly srde¢ni selhani (D-VCd 6,2 % vs. VCd 4,3 %), zastavu srdce
(D-VCd 3,6 % vs. VCd 1,6 %) a fibrilaci sini (D-VCd 2,1 % vs. VCd 1,1 %). VSichni pacienti 1é¢eni D-
VCd, u kterych doslo k zdvaznym nebo smrtelnym porucham ¢innosti srdce, méli pfi vstupu
kardiomyopatii souvisejici s AL amyloidézou. Pfi porovnavani frekvence poruch ¢innosti srdce mezi
témito dvéma léCebnymi skupinami se ma vzit v potaz del$i median trvani 1é¢by pacientli v rameni D-
VCd v porovnani s ramenem lécenym VCd (9,6 mésice vs. 5,3 mésice). Na expozici upravené miry
incidence (pocet pacientl s pfihodou na 100 paciento-mésict ohrozeni) vSech poruch ¢innosti srdce
stupné 3 nebo 4 (1,2 vs. 2,3), srde¢niho selhani (0,5 vs. 0,6), srde¢ni zastavy (0,1 vs. 0,0) a fibrilace sini
(0,2 vs. 0,1) byly mezi ramenem lé¢enym D-VCd a ramenem 1é¢enym VCd srovnatelné.

Pii medianu doby sledovani 11,4 mésice byla v obou 1é¢ebnych ramenech celkova umrti (D-VCd 14 %
vs. VCd 15 %) ve studii AMY3001 primarné disledkem kardiomyopatie souvisejici s AL amyloiddzou.

Jiné zvlastni populace

Ve studii MM Y3007 faze 3, ktera srovnavala 1é¢bu s D-VMP s 1é¢bou VMP u pacientti s nove
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych neni vhodna autologni transplantace kmenovych
bungk, byla u podskupiny pacientl s vykonnostnim skére 2 dle ECOG (D-VMP: n=89, VMP: n=84)
bezpecnostni analyza konzistentni s celkovou populaci (viz bod 5.1).
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Starsi pacienti

Z 4 041 pacientt, kteti dostavali daratumumab (n=1 225 subkutann¢; n=2 816 intravenozn¢)

v doporucené davce, 37 % bylo ve véku 65 azZ méné nez 75 let a 15 % bylo ve véku 75 let nebo starSich.
Na zakladé v€ku nebyly pozorovany celkové zadné rozdily v Géinnosti. Vyskyt zavaznych nezadoucich
ucinkd byl vyssi u starSich nez u mladsich pacientti. Mezi pacienty s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem (n=1 976) byly nejéastéjSimi zavaznymi nezadoucimi ucinky, které se
vyskytovaly Castéji u starSich pacientti (> 65 let), pneumonie a sepse. Mezi pacienty s noveé
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, kteii nejsou zptsobili pro autologni transplantaci
kmenovych bun¢k (n=777), byla nej€astéjSim zavaznym nezadoucim ucinkem, ktery se vyskytoval Cast&ji
u starSich pacientl (ve véku > 75 let), pneumonie. U pacientd s nové diagnostikovanym mnohoc¢etnym
myelomem, u kterych je vhodna autologni transplantace kmenovych bun¢k (n=351), byla nejcastéjsim
zavaznym nezddoucim ucinkem, ktery se vyskytoval Castéji u starSich osob (ve ve€ku > 65 let),
pneumonie. U pacientii s nové diagnostikovanou AL amyloidézou (n=193) byla nejcastéjSim zavaznym
nezadoucim ucinkem, ktery se objevoval Castéji u starSich pacientl (ve véku > 65 let), pneumonie.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a zndmky

Z klinickych studii nejsou s predavkovanim zadné zkuSenosti.

Lécba

Proti pfedavkovani daratumumabu neni znamo zadné specifické antidotum. Pti pfedavkovani je nutno
pacienta sledovat kviili znamkéam a pfiznakim nezadoucich G€inkdl, pficemz se ihned musi zavést
prislusna symptomaticka lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é€ivo,
inhibitory CD38 (klastr diferenciacniho antigenu 38), ATC kod: LO1FCO1.

DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok obsahuje rekombinantni vorhyaluronidasu alfa (rHuPH20).
rHuPH20 plsobi lokaln¢ a pfechodné degradaci hyaluronanu ((HA), coz je pfirozené se vyskytujici
glykoaminoglykan nalézajici se v téle) v extracelularni matrix podkozniho prostoru, §t€épenim vazeb mezi
témito dvéma cukry (N-acetylglukosamin a kyselina glukuronova), které¢ HA obsahuje. tHuPH20 ma
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v kuzi biologicky polocas krat$i nez 30 minut. Hladiny hyaluronanu v podkozni tkani se béhem 24 az 48
hodin vzhledem k rychlé biosyntéze hyaluronanu vrati k normalu.

Mechanismus uéinku

Daratumumab je lidska monoklonalni protilatka (mAb) IgG1x, ktera se vaze na protein CD38
exprimovany na povrchu bunék mnoha hematologickych malignit, véetné klonalnich plazmatickych
bun¢k u mnohocetného myelomu a AL amyloidozy a na dalSich typech bunék a tkani. Protein CD38 ma
mnohocetné funkce, jako je receptorem zprostfedkovana adheze, prenos bunééného signalu a
enzymaticka aktivita.

Bylo prokazéno, ze daratumumab in vivo siln€ inhibuje rist nadorovych bunek exprimujicich CD38. Na
zaklade studii in vitro mtize daratumumab vyuZzivat mnohocetné efektorové funkce, coz vede k imunitné
zprostiedkované smrti nadorovych bunék. Tyto studie naznacuji, ze daratumumab muze prostfednictvim
na komplementu zavislé cytotoxicity (complement-dependent cytotoxicity), na protilatkach zavislé,
bunikami zprostiedkované cytotoxicity (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) a na protilatkach
zavislé bunécéné fagocytdzy (antibody-dependent cellular phagocytosis) u malignit exprimujicich CD38
indukovat 1yzu nadorovych bunék. Podskupina supresorovych bunék odvozenych z myeloidni bunky
(myeloid derived suppressor cells) (CD38+ MDSC), regulacnich T lymfocyth (CD38+Tr) a B lymfocytt
(CD38+Bx) je snizovana daratumumabem zprostiedkovanou bunécnou lyzou. O T-lymfocytech (CD3 +,
CD4 + a CD8 +) je rovn€z znamo, ze exprimuji CD38, v zavislosti na stupni svého vyvoje a trovni
aktivace. Vyznamny nartst celkového poc¢tu CD4 + a CDS8 + T-lymfocytd a procent lymfocytt byl
pozorovan v periferni plné krvi a kostni dieni pti 1é¢b¢ daratumumabem. Kromée toho sekvenovanim
DNA bunééného receptoru T-lymfocytd bylo ovéfeno, ze klonalita T-lymfocytt byla zvySena podavanim
daratumumabu, coz naznac¢uje jeho imunitni modula¢ni ucinky, které mohou prispét ke klinické
odpoveédi.

Po zesitovani (cross-linking) zprostfedkovaném Fc indukoval daratumumab in vitro apoptozu.
Daratumumab navic moduloval enzymatickou aktivitu CD38, kdy inhiboval cykldzovou enzymatickou
aktivitu a stimuloval hydrolazovou aktivitu. Vyznam téchto in vitro ucinkt v klinickém nastaveni a
dasledky pro rist nadoru nejsou dobie objasnény.

Farmakodynamické uéinky

Pocty NK bunéek (natural killer, prirozeni zabijeci) a T bunék

Je znamo, ze NK buiiky exprimuji velké mnozstvi CD38 a jsou tak nachylné k bunééné lyze
zprostiedkované daratumumabem. Pfi 1é¢beé daratumumabem bylo pozorovano snizeni absolutniho poctu
a procenta celkovych NK bunék (CD16+CD56+) a aktivovanych (CD16+CD56%™) NK bunék v periferni
krvi a kostni dfeni. Vychozi pocet NK buné€k vsak souvislost s klinickou odpovédi nevykazal.

Imunogenita

U pacientli s mnohocetnym myelomem a AL amyloidézou lécenych v klinickych studiich subkutannim
daratumumabem v monoterapii a v kombinaci se u méné nez 1 % z nich vyvinuly protilatky proti
daratumumabu vyvolané 1é¢bou a 6 pacientll bylo pozitivné testovano na neutralizujici protilatky.

U pacientll s mnohocetnym myelomem a AL amyloidézou byla incidence 1é¢bou vyvolavanych non-
neutralizujicich protilatek proti rHuPH20 9,1 % (103/1 129) u pacient 1é¢enych subkutanni formou
ptipravku DARZALEX v monoterapii nebo subkutanni formou ptipravku DARZALEX v kombinaci a 1
pacient byl pozitivné testovan na neutralizujici protilatky. Zda se, Ze protilatky proti rHuPH20 nemély na
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expozice daratumumabu vliv. Klinicka relevance vzniku protilatek proti daratumumabu nebo proti
rHuPH20 po 1é¢bé subkutanni formou piipravku DARZALEX neni znama.

Klinické zkuSenosti s piipravkem DARZALEX subkutanni injekéni roztok (subkutdnni forma)

Monoterapie — relabujici/refrakterni mnohocetny myelom

MMY3012, oteviena, randomizovana studie noninferiority faze III srovnavala u¢innost a bezpec¢nost
1é¢by pripravkem DARZALEX subkutanni injekéni roztok (1 800 mg) vs. intravenozni (16 mg/kg)
daratumumab u pacientil s relabujicim nebo refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi dostali nejméné
3 ptedchozi linie terapie zahrnujici inhibitor proteazomu (PI) a imunomodulaé¢ni latku (ImiD) nebo ktefi
byli dvojité refrakterni na PI a ImiD. Lécba pokrac¢ovala do nepfijatelné toxicity nebo progrese
onemocnéni.

Bylo randomizovano celkem 522 pacient: 263 do ramene 1é¢eného subkutanni formou pfipravku
DARZALEX a 259 do ramene 1é¢eného intraven6znim daratumumabem. Vychozi demografické
charakteristiky a charakteristiky nemoci byly u obou lé¢ebnych skupin podobné. Median v€ku pacientt
byl 67 let (rozmezi: 33 az 92 let), 55 % byli muzi a 78 % bélosi. Median hmotnosti pacientti byl 73 kg
(rozmezi: 29 az 138 kg). Median poctu predchozich terapii, které pacienti dostali, byl 4. Celkem 51 %
pacientt pfedtim mélo autologni transplantaci kmenovych bun¢k (ASCT), 100 % pacientii bylo predtim
[éCeno jak inhibitorem (inhibitory) proteazomu, tak imunomodula¢ni latkou (imunomodulac¢nimi latkami)
a vétsina pacientd byla na piedchozi systémovou 1é¢bu, zahrnujici jak inhibitor proteazomu, tak
imunomodulaéni latku, refrakterni (49 %).

Studie splnila své koprimarni cilové parametry spocivajici v celkovém vyskytu odpovédi (ORR)
hodnocené pomoci kritérii odpovédi dle IMWG (tabulka 8) a maximalnim Cuin v okamziku pied dalsi
davkou 1. den tietiho cyklu, (viz bod 5.2).

Tabulka 8: Kli¢ové vysledky studie MMY3012

Subkutanni Intraveno6zni
daratumumab daratumumab
(n=263) (n=259)
Primarni cilovy parametr
Celkova odpovéd’ (sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 108 (41,1 %) 96 (37,1 %)
95% interval spolehlivosti (%) (35,1 %; 47,3 %) (31,2 %; 43,3 %)
Pomér vyskytu odpovéedi (95% interval 1,11 (0,89; 1,37)
spolehlivosti)®
CR nebo lepsi, n (%) 5 (1,9 %) 7 (2,7 %)
Velmi dobra ¢aste¢na odpoved (VGPR) 45 (17,1 %) 37 (14,3 %)
Casteénd odpovéd’ (PR) 58 (22,1 %) 52 (20,1 %)
Sekundarni cilovy parametr
Vyskyt reakci souvisejicich s infuzi, n (%)° 33 (12,7 %) 89 (34,5 %)
Preziti do progrese onemocnéni, mésice
Median (95% interval spolehlivosti) 5,59 (4,67; 7,56) 6,08 (4,67; 8,31)
Pomér rizik (95% interval spolehlivosti) 0,99 (0,78; 1,26)

Na zakladé populace se zamérem 1€é¢it (intent-to-treat population, ITT).
b p-hodnota < 0,0001 z Farrington-Manningova testu hypotézy noninferiority.

Zalozeno na bezpecnostni populaci. P-hodnota < 0,0001 z Cochran-Mantel-Haenszelova chi kvadrat testu.
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Pfi medianu doby sledovani 29,3 mésice byl median OS 28,2 mésice (95% CI: 22,8; NE) v rameni
léceném subkutanni formou piipravku DARZALEX a 25,6 mésice (95% CI: 22,1; NE) v rameni léceném
intraven6znim daratumumabem.

cvvr

znamym bezpecnostnim profilem subkutanni formy ptipravku DARZALEX a intravendzni formy
daratumumabu.

Vysledky z modifikovaného CTSQ, pacientem zaznamenavany dotaznik zameéteny na vysledky hodnotici
spokojenost pacientl s 1é¢bou, prokazaly, ze pacienti [éCeni subkutanni formou pfipravku DARZALEX
byli se svou 1é¢bou spokojenéjsi nez pacienti 1éCeni intraven6znim daratumumabem. Oteviené studie jsou
nicméné vystaveny predpojatosti.

Kombinované terapie mnohocetného myelomu

Kombinovana terapie bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (VRd) u pacientii s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych je vhodna autologni transplantace kmenovych
bunék (ASCT)

Studie MM Y3014 byla oteviena, randomizovana, aktivnim komparatorem kontrolovana studie faze 3,
ktera u pacientti ve véku 70 let a mladSich s nove diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych
byla vhodna ASCT, porovnavala induk¢ni a konsolidacni 1é¢bu subkutanni formou ptipravku
DARZALEX (1 800 mg) v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (D-VRd)
nasledovanou udrzovaci lécbou pfipravkem DARZALEX v kombinaci s lenalidomidem, s 1é¢bou
bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (VRd) nésledovanou udrzovaci 1écbou lenalidomidem
do dolozené progrese onemocnéni nebo neptijatelné toxicity. Pred 1é¢bou byla v naléhavém piipadé
povolena kratkd kortikosteroidni 1écba (ekvivalent dexamethasonu 40 mg/den po dobu maximalné 4 dni).
Pacienti dostavali subkutanni formu piipravku DARZALEX (1 800 mg) podavanou subkutdnné jednou
tydné (1., 8., 15. a22. den) v 1. a 2. cyklu, nasledné kazdé 2 tydny (1. a 15. den) ve 3. az 6. cyklu. Pii
udrzovaci 1é¢bée (cykly 7+) pacienti dostavali subkutanni formu pfipravku DARZALEX (1 800 mg)
jednou za 4 tydny. Pacienti, kteti doséhli negativity MRD, ktera se udrzela po dobu 12 mésici, a ktefi byli
na udrzovaci 1é¢b¢€ nejmén¢ 24 mésict, ukoncili 1é¢bu subkutanni formou ptipravku DARZALEX

(1 800 mg). Bortezomib se béhem opakovanych 28dennich (4tydennich) cyklt 1 - 6 podaval subkutanni
(s.c.) injekci v davee 1,3 mg/m? plochy télesného povrchu dvakrat tydné po dobu 2 tydnti (1., 4., 8. a 11.
den). Lenalidomid se béhem 1. - 6. cyklu podaval peroralné v davce 25 mg denné 1. - 21. den. Pfi
udrzovaci 1é¢bé (cykly 7+) pacienti dostavali 10 mg lenalidomidu denné 1. - 28. den (kontinualn¢)
kazdého cyklu do doloZené progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné toxicity. Dexamethason (peroralni
nebo intravendzni) se podaval v davee 40 mg 1.-4.a29. - 12. den v 1. - 6. cyklu. Ve dnech podani
subkutanni injekce pripravku DARZALEX (1 800 mg) se davka dexamethasonu podavala peroraln¢ nebo
intravenozné pred podanim injekce piipravku DARZALEX. Upravy davkovani bortezomibu,
lenalidomidu a dexamethasonu se provadély podle informaci o ptipravku uvadénych vyrobcem.

Bylo randomizovano celkem 709 pacientti: 355 do ramene 1é¢eného D-VRd a 354 do ramene 1é¢eného
VRd. Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly mezi obéma lé¢ebnymi
skupinami podobné. Median véku byl 60 (rozmezi: 31 az 70 let). VétSina byli muzi (59 %), 64 % mélo
vykonnostni skore dle ECOG 0, 31 % mélo vykonnostni skore dle ECOG 1 a 5 % mélo vykonnostni
skore dle ECOG 2. Dale, 51 % mélo onemocnéni stadia I dle ISS, 34 % mélo onemocnéni stadia II dle
ISS, 15 % meélo onemocnéni stadia 111 dle ISS, 75 % mélo standardni cytogenetické riziko, 22 % mélo
vysoké cytogenetické riziko (dell7p, t[4;14], t[14;16]) a 3 % nem¢la cytogenetické riziko urceno.
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S medidnem sledovani 47,5 mésice prokézala primarni analyza PFS ve studii MMY3014 zlepSeni PFS v
rameni léceném D-VRd v porovnani s ramenem lé¢enym VRd (HR=0,42; 95% CI: 0,30, 0,59; p<0,0001).

Medianu PFS nebylo ani v jednom rameni dosazeno.

VRd

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka PFS ve studii MM Y3014
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Dodatecné vysledky ucinnosti ze studie MM Y3014 jsou uvedeny v tabulce 9 nize.

Tabulka 9: Vysledky u€innosti ze studie MMY3014*

D-VRd (n=355)

VRd (n=354)

Pomér Sanci
(95% CI)¢

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

343 (96,6 %)

332 (93,8 %)

Striktni tiplna odpovéd’ (sCR) 246 (69,3 %) 158 (44,6 %)

Uplna odpovéd’ (CR) 66 (18,6 %) 90 (25,4 %)

Velmi dobra ¢astecna odpoveéd (VGPR) 26 (7,3 %) 68 (19,2 %)

Césteéna odpovéd’ (PR) 5(1,4 %) 16 (4,5 %)

CR nebo lepsi (sCR+CR) 312 (87,9 %) 248 (70,1 %) 3,13 (2,11; 4,65)
95% CI (%) (84,0 %; 91,1 %) | (65,0 %; 74,8 %)
p-hodnota® <0,0001

Celkova mira negativity MRD™*¢ 267 (75,2 %) 168 (47,5 %) 3,40 (2,47; 4,69)

95% CI (%) (70,4 %; 79,6 %) | (42,2 %; 52,8 %)
p-hodnota® <0,0001

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexamethason; VRd=bortezomib-lenalidomid-dexamethason;
MRD=minimalni rezidualni choroba; Cl=interval spolehlivosti

a

b

Na zaklad¢ populace se zamérem 1é€it (intent-to-treat population, ITT)
p-hodnota z Cochranova Mantelova-Haenszelova chi-kvadrat testu

¢ Pacienti doséhli jak negativity MRD (préh 10'5), tak CR nebo lepsi

d

Pouzil se Manteliiv-Haenszeltiv odhad bézného poméru Sanci pro stratifikované tabulky
Kombinované terapie mnohocetného myelomu

MMY2040 byla oteviena studie hodnotici u¢innost a bezpecnost subkutanni formy ptipravku

DARZALEX 1 800 mg:

- v kombinaci s bortezomibem, melfalanem a prednisonem (D-VMP) u pacientd s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych nebyla vhodna transplantace. Bortezomib
byl podavan subkutanni injekci v davee 1,3 mg/m? plochy povrchu t&la dvakrat tydné 1., 2., 4. a 5.
tyden v prvnim 6tydennim cyklu (1. cyklus; 8 davek), nasledovalo podavani jednou tydné 1., 2., 4.
a 5. v dalsich osmi 6tydennich cyklech (2. az 9. cyklus; 4 davky v jednom cyklu). 1. az 4. den
deviti 6tydennich cyklii (1. az 9. cyklus) se peroralné podavaly melfalan v davce 9 mg/m? a
prednison v ddvce 60 mg/m?. V 1é¢bé& subkutanni formou ptipravku DARZALEX se pokracovalo
do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

- v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (D-Rd) u pacientt s relabujicim nebo
refrakternim mnohocetnym myelomem. Lenalidomid (25 mg jednou denné peroralné 1. az 21. den
28dennich [4tydennich] cykll) se podaval s nizkymi davkami dexamethasonu 40 mg/tyden (nebo
v redukované davce 20 mg/tyden u pacientti > 75 let nebo BMI < 18,5). V 1é¢bé subkutanni formou
ptipravku DARZALEX se pokracovalo do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

- v kombinaci s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (D-VRd) u pacienti s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych byla vhodna transplantace. Bortezomib byl
podéavan subkutanni injekci v davee 1,3 mg/m? plochy povrchu téla dvakrat tydné 1. a 2. tyden.
Lenalidomid byl podavan peroraln¢ v davce 25 mg jednou denné 1. az 14. den; byly podavany
nizké davky dexamethasonu 40 mg/tyden ve 3tydennich cyklech. Celkem 1é¢ba trvala 4 cykly.

Zatazeno bylo celkem 199 pacientti (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67). Vysledky uc¢innosti byly
stanoveny pomoci pocitacového algoritmu pomoci kritérii IMWG. Studie splnila své primérni cilové
parametry spocivajici v ORR pro D-VMP a D-Rd a primarni cilovy parametr VGPR nebo lepsi pro

D-VRd (viz tabulka 10).
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Tabulka 10:  Vysledky ucdinnosti ze studie MMY2040

D-VMP (n=67)

D-Rd (n=65)

D-VRd (n=67)

Celkova odpoved

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

60 (89,6 %)

61 (93,8 %)

65 (97,0 %)

90% CI (%) (81,3 %; 95,0 %) | (86,5 %; 97,9 %) (90,9 %; 99,5 %)
Striktni iplnd odpovéd’ (sCR) 13 (19,4 %) 12 (18,5 %) 6 (9,0 %)
Uplna odpovéd’ (CR) 19 (28,4 %) 13 (20,0 %) 5(7,5 %)
Velmi dobra ¢astecna odpoved’ 20 (29,9 %) 26 (40,0 %) 37 (55,2 %)
(VGPR)

Céste¢na odpovéd’ (PR) 8 (11,9 %) 10 (15,4 %) 17 (25,4 %)

VGPR nebo lepsi (SCR + CR + VGPR) | 52 (77,6 %) 51 (78,5 %) 48 (71,6 %)

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

D-VMP =daratumumab-bortezomib-melfalan-prednison; D-Rd = daratumumab-lenalidomid-dexamethason; D-VRd =
daratumumab-bortezomib-lenalidomid-dexamethason; daratumumab = subkutanni forma pfipravku DARAZALEX;

Cl=interval spolehlivosti.

& ZaloZeno na lécenych subjektech.

Lécba kombinavanda s pomalidomidem a dexamethasonem (Pd)

Studie MM Y3013 byla otevienou, randomizovanou, aktivnim komparatorem kontrolovanou studii faze
111, ktera porovnavala 1é¢bu subkutanni formou ptipravku DARZALEX (1 800 mg) v kombinaci s
pomalidomidem a dexamethasonem v nizké davce (D-Pd) s 1é¢bou pomalidomidem a dexamethasonem
v nizké davce (Pd) u pacientll s mnohocetnym myelomem, lécenych nejméné jednu predchozi terapii
lenalidomidem a proteazomovym inhibitorem (PI). Pomalidomid (4 mg jednou denné peroraln¢ ve dnech
1 az 21 opakovanych 28dennich [4tydennich] cykld) se podaval s peroralnim nebo intravenéznim
dexamethasonem v nizké davce 40 mg/tyden (nebo ve snizené davce 20 mg/tyden u pacientd ve véku

> 75 let). Ve dnech podévani subkutanni formy ptipravku DARZALEX se jako 1éCivy pripravek pred
podanim podavala davka 20 mg dexamethasonu a zbytek se podal den po podani. U pacientt 1é¢enych
snizenou davkou dexamethasonu se jako 1éCivy pripravek pied podanim subkutanni formy piipravku
DARZALEX podavala cela 20mg davka. Upravy davkovani pomalidomidu a dexamethasonu se
provadély podle informaci vyrobce k ptredepisovani pfipravku. V obou ramenech se v 1é€bé pokracovalo
do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Celkem bylo randomizovano 304 pacientl: 151 do ramene s D-Pd a 153 do ramene s Pd. Do studie byli
zafazeni pacienti s doloZenou progresi onemocnéni v prilbéhu posledniho rezimu nebo po ném. Pacienti,
kteti m¢li v prubehu predchozi terapie vyrazku > 3. stupné, nebyli v souladu se souhrnem tdaji o
ptipravku pro pomalidomid zatazeni. Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci
byly u obou lé¢ebnych skupin podobné. Median véku pacientti byl 67 let (rozmezi 35 az 90 let), 18 %
bylo ve véku > 75 let, 53 % byli muzi a 89 % bélosi. Pacienti méli median poctu predchozich linii 1éCby
2. Vsichni pacienti byli pied zatfazenim do studie 1é¢eni proteazomovym inhibitorem (PI) a
lenalidomidem a 56 % pacientil bylo pfed zafazenim do studie léCeno transplantaci kmenovych bunck
(ASCT). Devadesat Sest procent (96 %) pacientii dostavalo predchozi 1é¢bu bortezomibem. Vétsina
pacientii byla refrakterni k 1é¢b¢ lenalidomidem (80 %), PI (48 %) nebo k obéma lécebnym modalitdm
(42 %). Jedenact procent pacientli dostalo 1 pfedchozi linii 1é€by; vSichni byli refrakterni k 1écbé
lenalidomidem a 32,4 % bylo refrakternich jak k 16¢bé& lenalidomidem, tak k PI. Uginnost byla hodnocena
podle pieziti bez progrese (PFS) na zaklad¢ kritérii International Myeloma Working Group (IMWG).

Primarni analyza PFS ve studii MM Y3013 s medianem doby sledovani 16,9 mésice prokdzala statisticky

vyznamné zlepSeni v rameni s D-Pd v porovnani s ramenem Pd; median PFS byl 12,4 mésice v rameni s
D-Pd a 6,9 mésice v rameni s Pd (pomeér rizik [95% interval spolehlivosti]: 0,63 [0,47; 0,85]; p-
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hodnota = 0,0018), coz predstavuje 37% snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti u pacientd
lécenych D-Pd v porovnani s Pd.

Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka PFS ve studii MMY3013
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Po medianu sledovani 39,6 mésice byla provedena dodatecné planovana nasledna analyza OS. Pii
uplnosti dat pro OS 57 % byl median OS 34,4 méesice v rameni D-Pd a 23,7 mésice v rameni Pd (HR
[95% CI]: 0,82 [0,61; 1,11]).

Dalsi vysledky ucinnosti ze studie MM Y3013 jsou uvedeny v tabulce 11 nize.

Tabulka 11:  Vysledky ucdinnosti ze studie MMY3013*

D-Pd (n=151) Pd (n=153)
Celkova odpovéd’ (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 104 (68,9 %) 71 (46,4 %)
p-hodnota® <0,0001
Striktni kompletni odpovéd’ (sCR) 14 (9,3 %) 2 (1,3 %)
Kompletni odpovéd’ (CR) 23 (15,2 %) 4 (2,6 %)
Velmi dobra ¢aste¢na odpoved (VGPR) 40 (26,5 %) 24 (15,7 %)
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Casteénd odpovéd’ (PR) 27 (17,9 %) 41 (26,8 %)
Mira negativity MRD* n(%) 13 (8,7 %) 3 (2,0 %)
95% CI (%) (4,7 %; 14,3 %) (0,4 %; 5,6 %)
p-hodnota* 0,0102

D-Pd=daratumumab-pomalidomid-dexamethason; Pd=pomalidomid-dexamethason; MRD=minimalni rezidualni choroba;

Cl=interval spolehlivosti.
a

b

Na zaklad¢ populace se zamérem 1é€it (intent-to-treat population, ITT).
p-hodnota z Cochranova Mantel-Haenszelova chi-kvadrat testu upravena na stratifikacni faktory.
Mira negativity MRD je zaloZena na populaci vSech zafazenych pacientt a prahu 107,

d p-hodnota z Fisherova exaktniho testu

U respondéri byl median ¢asu do odpovédi 1 mésic (rozmezi: 0,9 az 9,1 mésice) ve skuping 1é¢ené D-Pd
a 1,9 mésice (rozmezi: 0,9 az 17,3 mésice) ve skupiné 1é¢ené Pd. Medianu trvani odpovédi nebylo ve
skupiné 1écené D-Pd dosazeno (rozmezi: 1 az 34,9+ mésice), pticemz ve skupiné 1é¢ené Pd byl

15,9 mésice (rozmezi: 1+ az 24,8 mésice).

Lécba kombinovana s bortezomibem, cyklofosfamidem a dexamethasonem u pacientii s AL amyloiddzou
Studie AMY3001, oteviena, randomizovana, aktivnim komparatorem kontrolovana studie faze III
porovnavala 1é¢bu subkutanni formou ptipravku DARZALEX (1 800 mg) v kombinaci s bortezomibem,
cyklofosfamidem a dexamethasonem (D-VCd) s 1é¢bou bortezomibem, cyklofosfamidem a
dexamethasonem (VCd) u pacientil s nové diagnostikovanou systémovou AL amyloidozou. Randomizace
byla stratifikovana podle systému stupné zavaznosti srde¢nich komplikaci souvisejicich s AL
amyloidozou (AL amyloidosis Cardiac Staging System), zemi, které pacientim s AL amyloidozou
obvykle nabizeji autologni transplantaci kmenovych bun¢k (ASCT), a renalnich funkei.

Vsichni pacienti zafazeni do studie AMY3001 méli nové diagnostikovanou AL amyloidézu s nejméné
jednim postizenym organem, méfitelné hematologické onemocnéni, postizeni srdce stupné I-IITA
(Cardiac Stage I-IIIA) (na zakladé European Modification of Mayo 2004 Cardiac Stage) a NYHA tiidy I-
IIA. Pacienti s NYHA tfidy IIIB a IV nebyli zafazovani.

Bortezomib (s.c.; 1,3 mg/m? plochy t&lesného povrchu), cyklofosfamid (peroralni nebo i.v.; 300 mg/m?
plochy télesného povrchu; maximalni davka 500 mg) a dexamethason (peroralni nebo i.v.; 40 mg nebo
snizena davka 20 mg pro pacienty ve véku >70 let nebo s indexem télesné hmotnosti [BMI] < 18,5 nebo
s hypervolemii, nedostatecn¢ kontrolovanym diabetem mellitem nebo predchozi intoleranci lécby
steroidy) se podavaly kazdy tyden 1., 8., 15. a 22. den v opakovanych 28dennich [4tydennich] cyklech.
V den podani pripravku DARZALEX bylo jako premedikace podano 20 mg dexamethasonu a zbytek byl
podan den po podani ptipravku DARZALEX. Bortezomib, cyklofosfamid a dexamethason se v obou
lécebnych ramenech podavaly Sest 28dennich [4tydennich] cykld, zatimco 1é¢ba piipravkem
DARZALEX pokracovala do progrese onemocnéni, zahajeni nasledné 1é¢by nebo maximalné 24 cykla
(piiblizné 2 roky) od prvni davky hodnocené 1é¢by. Upravy davkovani bortezomibu, cyklofosfamidu a
dexamethasonu se provadély podle informaci vyrobce k ptedepisovani ptipravku.

Randomizovano bylo celkem 388 pacientli: 195 do ramene s D-VCd a 193 do ramene s VCd. Vychozi
demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly u obou lécebnych skupin podobné. VétSina
(79 %) pacientii m¢la onemocnéni z ukladani volnych lehkych fetézcl lambda. Median véku pacientii byl
64 let (rozmezi: 34 az 87); 47 % bylo ve véku > 65 let; 58 % byli muzi; 76 % bélosi, 17 % Asiaté a 3 %
Afroamericané; 23 % mélo AL amyloidozu klinického stupné poruchy srde¢ni funkce I, 40 % melo
stupeni I, 35 % m¢lo stupeii IIIA a 2 % méla stupeni IIIB. VSichni pacienti méli jeden nebo vice
postizenych organt, pfi¢emz median poctu postizenych organd byl 2 (rozmezi: 1 az 6) a 66 % pacientd
mélo postizeno 2 nebo vice organd. PostiZeni vitalnich organt bylo: 71 % srdce, 59 % ledviny a 8 % jatra.
Pacienti se senzorickou neuropatii stupné 2 nebo s bolestivou periferni neuropatii stupné 1 zatazovani
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nebyli. Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla mira hematologické kompletni odpovédi (HemCR)
stanovena nezavislou posudkovou komisi na zaklad¢ International Concensus Criteria. Studie AMY3001
prokézala zlepSeni HemCR v rameni s D-VCd v porovnani s ramenem VCd. Vysledky ucinnosti jsou
shrnuty v tabulce 12.

Tabulka 12:  Vysledky ucinnosti ve studii AMY3001*

D-VCd VCd p-
(n=195) (n=193) hodnota
Hematologicka kompletni odpovéd’ (HemCR), n (%) 104 (53,3 %) 35 (18,1 %) <0,0001°
Velmi dobra ¢aste¢na odpoved (VGPR), n (%) 49 (25,1 %) 60 (31,1 %)
Casteénd odpovéd’ (PR), n (%) 26 (13,3 %) 53 (27,5 %)
Hematologickd VGPR nebo lepsi (HemCR + VGPR),n | 153 (78,5 %) 95 (49,2 %) <0,0001°
(%0)
Preziti bez progrese zhorSeni dulezitého organu (MOD- 0,58 (0,36; 0,93) 0,0211¢
PFS), pomér rizik s 95% intervalem spolehlivosti®

D-VCd=daratumumab-bortezomib-cyklofosfamid-dexamethason; VCd=bortezomib-cyklofosfamid-dexamethason
a

b

Na zaklad¢ populace se zamérem 1éCit (intent-to-treat population, ITT).
p-hodnota z Cochranova Mantel-Haenszelova chi-kvadrat testu.
¢ MOD-PFS definovéno jako hematologické progrese, zhorSeni funkce diileZitého organu (srdce nebo ledvin) nebo smirt.

Nominalni p-hodnota z pfevracené hodnoty pravdépodobnosti cenzurovaného vazeného log-rank testu.

U respondéri byl median doby do HemCR 60 dni (rozmezi: 8 az 299 dni) ve skupiné 1é¢ené D-VCd a
85 dni (rozmezi: 14 az 340 dni) ve skupiné 1é€ené VCd. Median doby do VGPR nebo lepsi odpovédi na
1é¢bu byl 17 dni (rozmezi: 5 az 336 dni) ve skuping¢ 1é¢ené D-VCd a 25 dni (rozmezi: 8 az 171 dni) ve
skuping 1é¢ené VCd. Medianu trvani HemCR nebylo ani v jednom rameni dosazeno.

Median doby sledovéni ve studii je 11,4 mésice. Medianu pfeZiti bez progrese zhorSeni dilezitého organu
(MOD-PFS) nebylo u pacientt ani v jednom rameni dosazeno.

Udaje o celkovém pieziti (OS) nebyly zralé. Bylo pozorovano celkem 56 timrti [n=27 (13,8 %) skupina
1é¢ena D-VCd vs. n=29 (15 %) skupina 1é¢ena VCd].

Klinické zkuSenosti s daratumumabem koncentrat pro infuzni roztok (intravenozni forma)

Nové diagnostikovany mnohocetny myelom

Kombinovana lécba lenalidomidem a dexamethasonem u pacientii, u kterych neni vhodna autologni
transplantace kmenovych bunék

Studie MM Y3008, oteviena, randomizovana, aktivnim komparatorem kontrolovana studie faze I11
porovnavala u pacientl s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem [é¢bu intravendznim
daratumumabem v davce 16 mg/kg v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem v nizkych davkach
(DR4A) s 1é¢bou lenalidomidem a dexamethasonem v nizkych davkach (Rd). Lenalidomid (25 mg jednou
denné peroraln¢ 1. az 21. den opakovanych 28dennich [4tydennich] cyklt) byl podavan s peroralnim nebo
intravendznim dexamethasonem v nizké dédvce 40 mg/tyden (nebo ve snizené davce 20 mg/tyden u
pacientii > 75 let nebo s indexem t€lesné hmotnosti [BMI] < 18,5). Ve dnech infuze intraven6zniho
daratumumabu byla jako premedikace podana dédvka dexamethasonu. Upravy davkovani lenalidomidu a
dexamethasonu byly provadény podle informaci o ptipravku poskytnutych vyrobcem. Lécba v obou
ramenech pokracovala do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Bylo randomizovano celkem 737 pacientti: 368 do ramene DRd a 369 do ramene Rd. Vychozi
demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly mezi obéma lécebnymi skupinami podobné.
Median véku byl 73 (rozmezi: 45 az 90) let, pficemz 44 % pacient bylo ve véku > 75 let. VEtsina byla
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belosi (92 %), muzi (52 %), 34 % mélo vykonnostni skore 0 dle Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOQG), 49,5 % mélo vykonnostni skore 1 dle ECOG 1 a 17 % mélo vykonnostni skore > 2 dle ECOG.
Dvacet sedm procent mélo onemocnéni stadia I dle International Staging System (ISS), 43 % stadia II dle
ISS a 29 % stadia III dle ISS. U¢innost byla hodnocena pomoci pieziti bez progrese onemocnéni (PFS) na
zaklad¢ kritérii International Myeloma Working Group (IMWG) a celkového preziti (OS).

Pii medianu sledovani 28 mésicti prokazala primarni analyza PFS ve studii MMY3008 zlepsSeni v rameni
DRd v porovnani s ramenem Rd; medianu PFS nebylo v rameni DRd dosazeno a v rameni Rd byl

31,9 mésice (pomer rizik [HR]=0,56; 95% interval spolehlivosti: 0,43; 0,73; p <0,0001), coz u pacientli
lécenych DRd predstavuje 44% snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti. Vysledky aktualizované
analyzy PFS pti medidnu sledovani 64 mésicti nadale vykazuji zlepSeni PFS u pacientti v rameni DRd

v porovnani s ramenem Rd. Median PFS byl 61,9 mésice v rameni DRd a 34,4 mésice v rameni Rd
(HR=0,55; 95% interval spolehlivosti: 0,45; 0,67).

Obrazek 3: Kaplanova-Meierova kiivka PFS ve studii MMY3008
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Pfi medidnu sledovani 56 mésicti prokazalo rameno DRd vyhodu v OS oproti rameni Rd (HR=0,68;
95% CI: 0,53; 0,86; p=0,0013). Vysledky aktualizované analyzy OS po medianu 89 mésict nadale
vykazovaly zlepseni OS u pacientti v rameni DRd v porovnani s ramenem Rd. Median OS v rameni DRd
byl 90,3 mésice a v rameni Rd byl 64,1 mésice (HR=0,67; 95% CI: 0,55; 0,82).
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Obrazek 4: Kaplanova-Meierova krivka OS ve studii MMY3008
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V tabulce 13 niZe jsou uvedeny dodatecné vysledky ucinnosti ze studie MMY3008.

Tabulka 13: Dodate¢né vysledky tucéinnosti ze studie MMY3008*
DRd (n=368) Rd (n=369)
Celkova odpovéd’ (sCR+CR+VGPR+PR) n(%)? 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
p-hodnota® <0,0001
Striktni uplna odpovéd’ (sCR) 112 (30,4 %) 46 (12,5 %)
Uplna odpovéd (CR) 63 (17,1 %) 46 (12,5 %)
Velmi dobra ¢aste¢na odpoved (VGPR) 117 (31,8 %) 104 (28,2 %)
Céstetna odpovéd’ (PR) 50 (13,6 %) 104 (28,2 %)
CR nebo lepsi (sCR + CR) 175 (47,6 %) 92 (24,9 %)
p-hodnota® <0,0001
VGPR nebo lepsi (sCR + CR + VGPR) 292 (79,3 %) 196 (53,1 %)
p-hodnota® <0,0001
Vyskyt negativity MRD*¢ n(%) 89 (24,2 %) 27 (7,3 %)
95% CI (%) (19,9 %; 28,9 %) (4,9 %; 10,5 %)
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Pomér Sanci s 95% CI¢ 4,04 (2,55; 6,39)
p-hodnota® <0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-dexamethason; Rd=lenalidomid-dexamethasone; MRD=minimalni rezidualni choroba; CI=
interval spolehlivosti.
a

b

Na zakladé populace se zamérem 1€é¢it (intent-to-treat population, ITT).

p-hodnota z Cochran Mantel-Haenszelova chi-kvadrat testu.
C

d

Zalozeno na prahu 107

Pouzilo se Mantel-Haenszelova odhadu béZného pomeéru Sanci pro nestratifikované tabulky. Odds ratio > 1 ukazuje na
vyhodnost DRd.

p-hodnota z Fisherova exaktniho testu.

U respondéri byl median doby do odpovédi 1,05 mésice (rozmezi: 0,2 az 12,1 mésice) ve skupiné DRd a
1,05 mésice (rozmezi: 0,3 az 15,3 mésice) ve skupiné Rd. Medianu trvani odpovédi nebylo ve skupiné
DRd dosazeno a ve skupiné Rd byl 34,7 mésice (95% interval spolehlivosti: 30,8, nelze stanovit).

Kombinovand lécba bortezomibem, melfalanem a prednisonem (VMP) u pacientit, u kterych neni vhodna
autologni transplantace kmenovych bunék

Studie MM Y3007, oteviena, randomizovana, aktivnim komparatorem kontrolovana studie faze I11
porovnavala 1é¢bu intraven6znim daratumumabem v davce 16 mg/kg v kombinaci s bortezomibem,
melfalanem a prednisonem (D-VMP) s 1é¢bou VMP u pacientil s nové diagnostikovanym mnohoc¢etnym
myelomem. Bortezomib se podaval subkutanni injekci v davee 1,3 mg/m? plochy t€lesného povrchu
dvakrat tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu v prvnim 6tydennim cyklu (cyklus 1; 8 davek), nasledovalo podavani
jednou tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu v dalSich osmi 6tydennich cyklech (cykly 2 az 9; 4 davky na jeden
cyklus). Melfalan v ddvce 9 mg/m? a prednison v davee 60 mg/m? byly podavany peroralné 1. az 4. den
deviti 6tydennich cykld (cykly 1 az 9). Lécba intraven6znim daratumumabem pokracovala do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Celkem bylo randomizovano 706 pacientli: 350 do ramene l1éc¢eném D-VMP a 356 do ramene 1éceném
VMP. Vychozi demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni byly mezi obéma 1éCenymi
skupinami podobné. Median véku byl 71 (rozmezi: 40 az 93) let, pti¢emz 30 % pacientl bylo ve véku

> 75 let. Vétsina byli bélosi (85 %), zeny (54 %), 25 % mélo vykonnostni skore 0 dle ECOG, 50 % mélo
vykonnostni skoére 1 dle ECOG a 25 % meélo vykonnostni skore 2 dle ECOG. Pacienti méli myelom

s IgG/IgA/lehkym fetézcem v 64 %/22 %/10 % piipadi, 19 % mélo stadium nemoci I dle ISS, 42 % m¢élo
stadium nemoci II dle ISS, 38 % m¢lo stadium nemoci III dle ISS a 84 % m¢élo cytogenetiku se
standardnim rizikem. U¢innost byla hodnocena pomoci PFS na zakladé kritérii IMWG a celkového preziti
(0S).

Pfi medianu doby sledovani 16,5 mésice prokazala primarni analyza PFS ve studii MMY3007 zlepSeni

v rameni lé¢eném D-VMP v porovnani s ramenem lé¢enym VMP; medianu PFS nebylo v rameni 1é¢eném
D-VMP dosazeno, v rameni 1é¢eném VMP byl 18,1 mésice (HR=0,5; 95% interval spolehlivosti: 0,38,
0,65; p <0,0001). Vysledky aktualizované analyzy PFS po medianu doby sledovéani 40 mésict nadale
vykazovaly zlepSeni PFS u pacientli v rameni 1é¢eném D-VMP v porovnani s ramenem lécenym VMP.
Median PFS v rameni [é¢eném D-VMP byl 36,4 mésice a v rameni 1é¢eném VMP 19,3 mésice (HR=0,42;
95% interval spolehlivosti: 0,34, 0,51; p <0,0001), coz u pacientd lécenych D-VMP predstavuje 58%
sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti.
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Obrazek 5: Kaplanova-Meierova kiivka PFS ve studii MMY3007
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Po medianu doby sledovani 40 mésicti prokazala D-VMP vyhodu v OS nad ramenem 1ééenym VMP
(HR=0,60; 95% interval spolehlivosti: 0,46; 0,80; p=0,0003), coz u pacientl lécenych v rameni D-VMP
predstavuje 40% sniZeni rizika imrti. Po medianu doby sledovani 87 mésici byl median OS 83 mésict

(95% CI: 72,5; NE) v rameni D-VMP a 53,6 mésice (95% CI: 46,3; 60,9) v rameni VMP.
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Obrazek 6: Kaplanova-Meierova kiivka OS ve studii MMY3007
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Dalsi vysledky ucinnosti ze studie MM Y3007 jsou uvedeny v tabulce 14 nize.

Tabulka 14:  Dalsi vysledky ucinnosti ze studie MMY3007*

167 148 133 124 113 102 79 27 1 O
227 205 183 171 184 154 128 42 1 0

D-VMP (n=350) VMP (n=356)
Celkova odpovéd’ (sCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73.,9)
p-hodnota® <0,0001
Striktni uplna odpoveéd’ (sCR) [n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0)
Uplna odpovéd’ (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Velmi dobra ¢aste¢na odpoved (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
Céste¢na odpovéd’ (PR) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)

Vyskyt negativity MRD (95% CI) (%) 22,3 (18,0; 27,0)

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

Pomér Sanci s 95% CI¢ 4,36 (2,64; 7,21)

p-hodnota® <0,0001
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D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfalan-prednison; VMP = bortezomib-melfalan-prednison; MRD = minimalni
rezidualni choroba; CI = interval spolehlivosti.
a

b

Na zaklad¢ populace se zamérem 1éCit (intent-to-treat population, ITT).

p-hodnota z Cochran Mantel-Haenszelova chi-kvadrat testu.
C

d

Zalozeno na prahu 107

Pouzilo se Mantel-Haenszelova odhadu bézného poméru Sanci pro stratifikované tabulky. Odds ratio > 1 ukazuje na
vyhodnost D-VMP.

p-hodnota z Fisherova exaktniho testu.

U respondérti byl median doby do odpovédi 0,79 mésice (rozmezi: 0,4 az 15,5 mésice) ve skupiné 1écené
D-VMP a 0,82 mesice (rozmezi: 0,7 az 12,6 mésice) ve skupin€¢ VMP. Medianu trvani odpovédi nebylo
ve skupiné s D-VMP dosazeno, ve skupiné s VMP byl 21,3 mésice (rozmezi: 18,4, nelze odhadnout).

Byla provedena analyza podskupiny pacientt ve véku nejméné 70 let nebo pacientti ve véku 65 az 69 let
s vykonnostnim skore 2 dle ECOG nebo mladsich nez 65 let s vyznamnou komorbiditou nebo s
vykonnostnim skoére 2 dle ECOG (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Vysledky t¢innosti u této podskupiny
byly konzistentni s celkovou populaci. U této podskupiny nebylo ve skupiné D-VMP medianu PFS
dosazeno, ve skupin¢ VMP byl 17,9 mésice (pomér rizik = 0,56; 95% interval spolehlivosti: 0,42, 0,75;
p <0,0001). Celkovy vyskyt odpovédi byl 90 % ve skuping 1é¢ené D-VMP a 74 % ve skupiné 1écené
VMP (vyskyt VGPR: 29 % ve skupin¢ D-VMP a 26% ve skupin¢ VMP; CR: 22 % ve skupin¢ D-VMP a
18 % ve skupin¢ VMP; mira sCR: 20 % ve skupiné¢ D-VMP a 7 % ve skupin¢ VMP). Vysledky ohledné
bezpecnosti byly u této podskupiny konzistentni s celkovou populaci. Dale byly analyzy bezpecnosti u
podskupiny pacientti s vykonnostnim skore 2 dle ECOG (D-VMP: n=89, VMP: n=84) rovnéz
konzistentni s celkovou populaci.

Kombinovanda lécba bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (VTd) u pacientii, u kterych je
vhodna autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT)

Studie MM Y3006 je ¢ast 2, oteviena, randomizovana, aktivnim komparatorem kontrolovana studie faze
III. Cast 1 porovnavala indukéni a konsolidaéni 1é¢bu intravenéznim daratumumabem 16 mg/kg

v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (D-VTd) s 1é¢bou bortezomibem,
thalidomidem a dexamethasonem (VTd) u pacientl s nové diagnostikovanym mnohoc¢etnym myelomem,
u kterych je vhodna ASCT. Konsolida¢ni faze 1é¢by byla zahajena minimalné 30 dni po ASCT, poté, co
se pacient dostateéné zotavil, a piijeti transplantatu bylo uplné. V ¢asti 2 byly subjekty s alespon
castec¢nou odpovedi (PR) do 100. dne po transplantaci znovu randomizovany v poméru 1:1 pouze k
udrzovani daratumumabu nebo pozorovani. Dale jsou popsany pouze vysledky z ¢asti 1.

Bortezomib se podaval subkutanni injekci nebo intravendzni injekci v davee 1,3 mg/m? t€lesného povrchu
dvakrat tydné po dobu 2 tydni (1., 4., 8. a 11. den) v opakovanych 28dennich (4tydennich) induk¢nich
1é¢ebnych cyklech (1. az 4. cyklus) a dvou konsolidac¢nich cyklech (5. a 6. cyklus) po ASCT po 4. cyklu.
Thalidomid se podaval peroralné v davce 100 mg denné béhem Sesti cyklt podavani bortezomibu.
Dexamethason (peroralni nebo intravendzni) se podaval v davece 40 mg 1., 2., 8., 9., 15., 16.,22. a 23. den
1.a2. cykluavdavce 40 mg 1. a 2. den a v davce 20 mg v nasledujicich dnech podavani (8., 9., 15., 16.)
3. a 4. cyklu. Dexamethason v davce 20 mg se podaval 1., 2., 8., 9., 15., 16. den 5. a 6. cyklu. Ve dnech
infuze intravendzniho daratumumabu se davka dexamethasonu podavala intravendzné jako premedikace.
Upravy davkovani bortezomibu, thalidomidu a dexamethasonu byly provedeny podle informaci o
ptipravcich poskytnutych vyrobcem.

Bylo randomizovano celkem 1 085 pacientli: 543 do ramene D-VTd a 542 do ramene VTd. Vychozi
demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly u obou 1é¢ebnych skupin podobné. Median
véku byl 58 (rozmezi: 22 az 65) let. VSichni pacienti byli ve véku < 65 let: 43 % byla ve vékové skupiné
> 60-65 let, 41 % bylo ve ve€kové skupin€ > 50-60 let a 16 % bylo do 50 let. Vétsina byli muzi (59 %),
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48 % melo vykonnostni skore dle ECOG 0, 42 % m¢la vykonnostni skore dle ECOG 1 a 10 % mélo
vykonnostni skére dle ECOG 2. Ctyficet procent mélo onemocnéni stupné I dle International Staging
System (ISS), 45 % mélo onemocnéni stupné II dle ISS a 15 % mélo onemocnéni stupné 111 dle ISS.

Ukinnost byla hodnocena pomoci vyskytu striktni uplné odpovédi (sCR) 100. den po transplantaci a PFS.

Tabulka 15:

Vysledky ucinnosti ve studii MMY3006*

D-VTd (n=543) VTd (n=542) p-hodnota®
Hodnoceni odpovédi 100 dni po
transplantaci
Striktni Giplnd odpovéd’ (sCR) 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
CR nebo lepsi (sCR+CR) 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) <0,0001
Velmi dobra ¢aste¢na odpoveéd nebo
lepsi (sSCR+CR+VGPR) 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)
Vyskyt negativity MRD®“ n(%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) <0,0001
95% CI (%) (59,5 %; 67,8 %) (39,3 %; 47,8 %)
Pomér Sanci s 95% CI° 2,27 (1,78; 2,90)
Vyskyt negativity MRD v kombinaci s CR | 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) <0,0001
nebo lepsi® n(%)
95% CI (%) (29,7 %; 37,9 %) (16,6 %; 23,5 %)
Vyskyt pravdépodobnosti s 95% CI° | 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-thalidomid-dexamethason; VTd=bortezomib-thalidomid-dexamethason; MRD=minimalni
rezidudlni choroba; CI= interval spolehlivosti.

%  Na zékladé& populace se zamérem lé&it (intent-to-treat population, ITT).

p-hodnota z Cochran Mantel-Haenszelova chi-kvadrat testu.

Zalozeno na prahu 107

Bez ohledu na odpovéd dle IMWG.

Pouzilo se Mantel-Haenszelova odhadu bézného poméru Sanci pro stratifikované tabulky.

b
c
d
e

S medianem doby sledovani 18,8 mésice ukazala primarni analyza PFS s cenzorovanim pacientd, ktefi
byli randomizovani k udrzovani daratumumabem pfi druhé randomizaci, k datu druhé randomizace HR =
0,50; 95% CI: 0,34; 0,75; p = 0,0005. Vysledky aktualizované analyzy PFS s medidanem doby sledovani
44,5 mésice s cenzorovanim pacienttl, kteti byli randomizovani k udrzovani daratumabem pii druhé
randomizaci, ukazaly HR=0,43; 95% CI: 0,33; 0,55; p < 0,0001. Median PFS nebyl dosazen v rameni

s D-VTd a byl 37,8 mésice v rameni s VTd.
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Obrazek 7: Kaplanova-Meierova krivka PFS ve Studii MMY3006
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Relabujici/refrakterni mnohocetny myelom

Monoterapie:

Klinicka t¢innost a bezpe¢nost intravendzniho daratumumabu v monoterapii pii 1é¢beé dospélych pacientl
s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, jejichz predchazejici terapie zahrnovala
proteazomovy inhibitor a imunomodulacni latku, u kterych doslo pti posledni terapii k progresi
onemocneéni, byla prokazana ve dvou otevienych studiich.

Ve studii MM Y2002 dostavalo do progrese onemocnéni 106 pacientt s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem 16 mg/kg intravenozniho daratumumabu. Median véku pacientd byl 63,5 roku
(rozmezi 31 az 84 let), 11 % pacientii bylo ve véku > 75 let, 49 % byli muzi a 79 % byli bélosi. Median
predchozich linii 1é¢by, které pacienti dostali, byl 5. Osmdesat procent pacienti predtim podstoupilo
autologni transplantaci kmenovych bun¢k (ASCT). Predchozi terapie zahrnovaly bortezomib (99 %),
lenalidomid (99 %), pomalidomid (63 %) a karfilzomib (50 %). Pti zatazeni do studie bylo 97 % pacientd
refrakternich na posledni linii 1é¢by, 95 % bylo refrakternich jak na l1é¢bu inhibitorem proteazomu (PI),
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tak na terapii imunomodula¢nim Iékem (IMiD), 77 % bylo refrakternich na alkyla¢ni ¢inidla, 63 % bylo
refrakternich na pomalidomid a 48 % pacientl bylo refrakternich na 1écbu karfilzomibem.

V tabulce 16 niZe jsou uvedeny vysledky G¢innosti pfedem planované predbézné analyzy zalozené na
vyhodnoceni nezavislou posudkovou komisi.

Tabulka 16:  Vysledky ucinnosti vyhodnocené nezavislou posudkovou komisi ve studii

MMY2002
Kritérium ucinnosti Intravenoézni
daratumumab 16 mg/kg
n =106
Celkovy vyskyt odpovédi' (ORR: sSCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31(29,2)
95% CI (%) (20,8; 38,9)
Striktni kompletni odpovéd’ (sCR) [n (%)] 3(2,8)
kompletni odpovéd (CR) [n] 0
Velmi dobra ¢astecna odpovéd (VGPR) [n (%)] 10 (94)
Céste¢na odpovéd’ (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Vyskyt klinického ptinosu (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Median trvani 1é¢ebné odpovedi [mésice (95% CI)] 7,4 (5,5; NE)
Median doby do odpovédi [mésice (rozmezi)] 1(0,9; 5,6)

' Primérni kritérium G&innosti (kritéria International Myeloma Working Group).

CI = interval spolehlivosti; NE = nebylo stanoveno; MR = minimalni odpovéd’.

Celkovy vyskyt odpovédi (ORR) ve studii MMY 2002 byl podobny bez ohledu na typ ptedchozi [éCby
myelomu.

Pri aktualizaci vysledki pieziti s medianem trvani doby nasledného sledovani 14,7 mésice byl median OS
17,5 mesice (95% interval spolehlivosti: 13,7; nelze urcit).

Ve studii GEN501 dostavalo do progrese onemocnéni 42 pacientd s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem intravendzni daratumumab v dédvce 16 mg/kg. Median véku pacientl byl 64 let
(rozmezi 44 az 76 let), 64 % byli muzi a 76 % byli bélosi. Median predchozich linii 1é€by, které pacienti
dostali, byl 4. Sedmdesat ¢tyti procenta pacientd predtim podstoupilo ASCT. Predchozi terapie
zahrnovaly bortezomib (100 %), lenalidomid (95 %), pomalidomid (36 %) a karfilzomib (19 %). Pti
zatazeni do studie bylo 76 % pacientl refrakternich na posledni linii 1é€by, 64 % bylo refrakternich jak na
1é¢bu inhibitorem proteazomu (PI), tak na terapii imunomodula¢nim lékem (IMiD), 60 % bylo
refrakternich na alkyla¢ni ¢inidla, 36 % bylo refrakternich na pomalidomid a 17 % pacienti bylo
refrakternich na 1é¢bu karfilzomibem.

Ptedem planovana piedbézna analyza ukazala, Ze 1écba daratumumabem v davce 16 mg/kg vedla k 36%
celkovému vyskytu odpoveédi (ORR) s 5 % tplnych odpovédi (CR) a 5 % velmi dobrych ¢asteCnych
odpovédi (VGPR). Medidn doby do odpovédi byl 1 mésic (rozmezi: 0,5 az 3,2). Median trvani 1é¢ebné
odpovédi nebyl dosazen (95% interval spolehlivosti: 5,6 mésice; nelze urcit).

Pti aktualizaci vysledki preziti s medianem trvani doby nasledného sledovani 15,2 mésice nebylo
medianu celkového preziti dosazeno (95% interval spolehlivosti: 19,9 mésice; nelze urcit), pticemz 74 %
subjektl bylo stale nazivu.

Kombinovana Iécba s lenalidomidem:

V oteviené, randomizované, aktivni latkou kontrolované studii faze 3 (studie MMY3003) byla porovnana
[écba intravendznim daratumumabem v davee 16 mg/kg v kombinaci s lenalidomidem a nizkou davkou
dexamethasonu (DRd) s 1é¢bu lenalidomidem a nizkou davkou dexamethasonu (Rd) u pacientii
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1écbou. Lenalidomid (25 mg jednou denné peroralné ve dnech 1-21 opakovaného 28denniho [4tydenniho]
cyklu) byl podavan spolu s nizkou davkou dexamethasonu 40 mg tydné (nebo snizenou davkou 20 mg
tydné u pacientd nad 75 let nebo BMI < 18,5). Béhem dntl, kdy byla podavana infuze intraven6zniho
daratumumabu, bylo podano 20 mg dexamethasonu jako premedikace a zbyvajici ¢ast byla podana den po
infuzi. Lécba pokracovala v obou ramenech az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Celkem bylo randomizovano 569 pacientli; z toho 286 do DRd ramene a 283 do Rd ramene studie.
Demograficka charakteristika a charakteristika onemocnéni na zacatku studie byly podobné pii srovnani
ramene léceného intravendznim daratumumabem a kontrolniho ramene. Stfedni vék pacientt byl 65 let
(rozmezi 34 az 89 let) a 11 % bylo > 75 let. VétSina pacientt (86 %) dostavala predchozi 1é¢bu PI, 55 %
pacientl dostalo pfedchozi 1écbu IMid, véetné 18 % pacienttl, ktefi dostali pfedchozi 1écbu
lenalidomidem, a 44 % pacientl bylo l1éceno jak PI, tak i IMid. Na pocatku studie bylo 27 % pacientt
refrakternich na posledni linii 1é¢by. Osmnact procent pacientti bylo refrakternich pouze na Pl a 21 %
bylo refrakternich na bortezomib. Pacienti, kteti byli refrakterni na lenalidomid, byli ze studie vylouceni.

Pfi medianu doby sledovani 13,5 mésice prokazala primarni analyza PFS ve studii MMY3003 zlepSeni
v DRd rameni ve srovnani s Rd ramenem; v DRd rameni nebylo dosazeno medianu PFS a v rameni Rd
byl 18,4 mésice (HR=0,37; 95 % CI: 0,27, 0,52; p < 0,0001). Vysledky aktualizované analyzy PFS po
medianu doby sledovani 55 mésicii nadale vykazovaly zlepSeni PFS u pacientd v rameni 1é¢eném DRd
v porovnani s ramenem lé¢enym Rd. Median PFS byl v rameni 1é¢eném DRd 45,0 mésice a v rameni
1éCeném Rd 17,5 mésice (HR=0,44; 95% interval spolehlivosti: 0,35, 0,54; p < 0,0001), coZ u pacientti
lécenych DRd ptedstavuje 56% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti (viz obrazek 8).

35



Obrazek 8: Kaplanova-Meierova kiivka PFS ve studii MMY3003
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Po medianu doby sledovani 80 mésicti prokazal DRd vyhodu v OS nad ramenem Rd (HR=0,73; 95%
CI: 0,58; 0,91; p = 0,0044). Median OS byl v rameni DRd 67,6 mésice a v rameni Rd 51,8 mésice.
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Obrazek 9: Kaplanova-Meierova krivka OS ve studii MMY3003
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Dodatecné vysledky ucinnosti ze studie MM Y3003 jsou uvedeny v tabulce 17 nize.

Tabulka 17:

Dodateé¢né vysledky ucinnosti ze studie MMY3003

283 273 258 251 239 229 220 206 196 194 189 184 174 160 153 151 145138 127 124 117 11411110595 90 81 31 4 0
286 277 271 266 260 250 236 231 222 215 207 198 193 186 180 175 168 160 151 147 141 140136 133130127 111 40 & 0

Pocet pacientii s hodnotitelnou odpovédi DRd (n=281) Rd (n=276)
Celkova odpovéd’ (sCR + CR + VGPR + PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-hodnota? <0.0001

Stringentni kompletni odpovéd’ (sCR) 51(18,1) 20 (7,2)
Kompletni odpoveéd’ (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)

Velmi dobra ¢aste¢na odpoved’ (VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Céste¢na odpoved’ 48 (17.1) 89 (32,2)
Median casu do odpovédi [mésice (95% CI)] 1,0 (1,0, 1,1) 1,3 (1,1; 1,9)
Median trvani odpovédi [mésice (95% CI)] NE (NE, NE) 17,4 (17,4; NE)
Negativni pomér MRD (95% CI) ® (%) 21,0 (16,4; 26,2) 2,8 (1,2;5,5)

Pomér Sanci s 95% CI°

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

p-hodnota?

<0,0001

DRd = daratumumab-lenalidomid-dexamethason; Rd = lenalidomid-dexamethason; MRD = minimalni rezidualni choroba; CI

= interval spolehlivosti; NE = neni odhadnutelny.

#  p-hodnota z Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat testu.

a o o

p-hodnota je odvozena z Fischerova exaktniho testu.
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Kombinovanda lécba s bortezomibem

V oteviené, randomizované, aktivni latkou kontrolované studii faze 3 (studie MMY3004) byla porovnana
1écba intraven6znim daratumumabem v davce 16 mg/kg a v kombinaci s bortezomibem a
dexamethasonem (DVd) s 1é¢bou bortezomibem a dexamethasonem (Vd) u pacientd s relabujicim nebo
refrakternim mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prosli alespon jednou pfedchozi 1éEbou. Bortezomib byl
podavan subkutanni injekci nebo intravenozni injekci v davee 1,3 mg/m? t€lesného povrchu dvakrat tydné
po dobu dvou tydnii (ve dnech 1, 4, 8 a 11) v opakovanych 21dennich (3tydennich) 1é¢ebnych cyklech v
poctu celkem 8 cyklid. Dexamethason byl podavan peroralné v davce 20 mg ve dnech 1, 2,4, 5,8,9, 11 a
12 kazdého z 8 cykll bortezomibu (80 mg/tyden po dobu dvou ze tii tydnti cyklu bortezomibu) nebo ve
snizené davce 20 mg/tyden u pacientli nad 75 let nebo s indexem télesné hmotnosti [BMI] <18,5),
nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem nebo pfi znamé piedchozi netoleranci na 1é¢bu steroidy.
Ve dnech infuze intraven6zniho daratumumabu byla podana davka 20 mg dexamethasonu jako
premedikace. Lécba intravendznim daratumumabem pokracovala az do progrese onemocnéni nebo
nepfijatelné toxicity.

Celkem bylo randomizovano 498 pacientl; z toho 251 v DVd rameni a 247 ve Vd rameni studie.
Demograficka charakteristika a charakteristika onemocnéni na zacatku studie byly podobné pii srovnani
skupiny 1é¢ené intravendznim daratumumabem a kontrolni skupiny. Stfedni v€k pacientd byl 64 let
(rozmezi 30 az 88 let) a 12 % bylo > 75 let. Sedesat devét procent pacienti dostavalo piedchozi 1é¢bu PI
(66 % z toho dostalo bortezomibem) a 76 % pacientti dostavalo 1écbu IMid (42 % z toho dostalo
lenalidomid). Na poc¢atku studie bylo 32 % pacient refrakternich na posledni linii 1é¢by. Tticet tii
procent pacientt bylo refrakterni pouze vuci IMiD a 28 % bylo refrakterni na lenalidomid. Pacienti, ktefi
byli refrakterni na bortezomib, byli ze studie vylouceni.

Pfi medianu doby sledovani 7,4 mésice, prokazala primarni analyza PFS ve studii MMY3004 zlep$eni

v rameni DVd ve srovnani s ramenem Vd; v rameni DVd nebylo dosazeno medianu PFS a v rameni Vd
byl 7, 2 mésice (HR [95 % CI]: 0,39 [0,28, 0,53]; p-hodnota < 0,0001). Vysledky aktualizované analyzy
PFS po medianu doby sledovani 50 mésicti nadale vykazovaly zlepSeni PFS u pacientti v rameni lé¢eném
DVd v porovnani s ramenem lécenym Vd. Median PFS byl v rameni 1é¢eném DVd 16,7 mésice a v
rameni lé¢eném Vd 7,1 mésice (HR [95% interval spolehlivosti]: 0,31 [0,24, 0,39]; p-hodnota < 0,0001),
coz u pacientli 1éCenych DVd v porovnani s pacienty 1éCenymi VD piedstavuje 69% sniZeni rizika
progrese onemocnéni nebo umrti (viz obrazek 10).
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Obrazek 10: Kaplanova-Meierova kiivka PFS ve studii MM Y3004
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Pocet pacientii v ohrozeni
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Po medianu doby sledovani 73 mésicti prokazal DVd vyhodu v OS nad ramenem Vd (HR=0,74; 95%
CI: 0,59; 0,92; p=0,0075). Median OS byl v rameni DVd 49,6 mésice a v rameni Vd 38,5 mésice.
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Obrazek 11:

Podil prezivajicich

Kaplanova-Meierova krivka OS ve studii MM Y3004
1,0
0,8 =
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02— (n=251) (n=247) vd
Median celkového pieziti - mésice 49,6 38,5
Pomér rizik pro D-Vd vs. Vd (95% Cl) 0,74 (0,59-0,92)
P=0,0075
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Pocet v ohrozeni

Vd 247 219 206 192 184 172 159 151 144 138 129 121 113110104 97 93 84 78 73 68 67 63 54
D-vd 251231225 211 207 201 189 182 172 159 154 150 144 138 132 128 120 113 109 107 103 100 96 88

Dodate¢né vysledky ucinnosti ze studie MM Y3004 jsou uvedeny v tabulce 18 niZe.

Tabulka 18:

Dodate¢né vysledky ucinnosti ze studie MMY3004

121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81

3413 20
524 9 0

Pocet pacientii s hodnotitelnou odpovédi DRd (n=240) Vd (n=234)
Celkova odpovéd’ (sCR + CR + VGPR + PR) n (%) 199 (82.,9) 148 (63.2)
p-hodnota? <0.0001
Stringentni kompletni odpoveéd’ (sCR) 11 (4,6) 52,1
Kompletni odpovéd’ (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Velmi dobra ¢aste¢na odpoved’ (VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Casteénd odpovéd 57 (2,8) 80 (34,2)
Median ¢asu do odpovédi [mésice (95 % CI)] 0,9 (0,8,1,4) 1,6 (1,5,2,1)
Median trvani odpovédi [mésice (95 % CID)] NE (11,5; NE) 7,9 (6,7; 11,3)
Negativni pomér MRD (95 % CI) b (%) 8,8 % (5,6 %; 13,0 %) | 1,2 % (0,3 %; 3,5 %)
Pom¢ér sanci s 95 % CI° 9,04 (2,53; 32,21)
p-hodnota? 0,0001

= interval spolehlivosti; NE = neni odhadnutelny.

DRd = daratumumab-lenalidomid-dexamethason; Vd = lenalidomid-dexamethason; MRD = minimalni rezidualni choroba; CI

a

a o o

p-hodnota z Cochran Mantel-Haenszel chi-kvadrat testu.
Na zakladé populace se zamérem 1€é€it (intent-to-treat population, ITT) a limitu 107
Za pouziti Mantel-Haenszelova odhadu spole¢ného poméru Sanci. Pomér Sanci > 1 svéd¢i pro vyhodu DRd.

p-hodnota je odvozena z Fischerova exaktniho testu.
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Elektrofyziologie srdce

U daratumumabu jako velké bilkoviny je jen nizké pravdépodobnost piimé interakce s iontovymi kanaly.
Utinek daratumumabu na QTc interval byl hodnocen v oteviené studii u 83 pacienti (studie GEN501)

s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem po podani infuze daratumumabu (4 az 24 mg/kg).
Linearni smisené PK-DK analyzy neukazaly zadné velké zvyseni primérné hodnoty QTcF intervalu (tj.
vy$$i nez 20 ms) pii Cmax daratumumabu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem DARZALEX u vsech podskupin pediatrické populace s mnohocetnym myelomem
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Expozice daratumumabu v monoterapii u pacientd s mnohocetnym myelomem po doporuc¢eném podéni

1 800 mg subkutanni formy ptipravku DARZALEX (jednou tydné po dobu 8 tydnd, jednou za 2 tydny po
dobu 16 tydnii, poté jednou mési¢n€) byla studovana v porovnani se 16 mg/kg intravenézniho
daratumumabu ve stejném davkovacim schématu a byla prokazana noninferiorita v koprimarnim cilovém
parametru spocivajicim v maximalnim Cuin (3. cyklus, 1. den pted dalsi davkou), s primérnou hodnotou +
SD 593 + 306 ug/ml v porovnani s 522 + 226 pg/ml u intravendzniho daratumumabu, s geometrickou
pramérnou hodnotou poméru 107,93 % (90% interval spolehlivosti: 95,74-121,67).

V kombinované studii AMY3001 bylo po podani doporu¢ené davky 1 800 mg subkutanni formy
pripravku DARZALEX (kazdy tyden po dobu 8 tydnt, kazdé 2 tydny po dobu 16 tydnd, poté kazdy
mésic) u pacientti s AL amyloidozou maximalni Cmin (3. cyklus, 1. den pfed davkou) podobné jako
u mnohocetného myelomu s primérnou hodnotou £+ SD 597 + 232 ug/ml.

Po doporucené davce 1 800 mg ptipravku DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok se od prvni davky do
posledni tydenni davky (8. davka) maximalni koncentrace (Cmax) zvysily 4,8krat a celkova expozice
(AUC.7 4ni) se zvysila 5,4krat. Nejvyssi minimalni koncentrace se u piipravku DARZALEX subkutanni
injekéni roztok typicky pozoruji na konci tydennich davkovacich rezimt jak u monoterapie, tak u
kombinované terapie.

Simulované minimalni koncentrace u pacientli s mnohocetnym myelomem po 6 davkach 1 800 mg
ptipravku DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok podavanych jednou tydné u kombinované 1écby byly
podobné jako u 1 800 mg piripravku DARZALEX subkutanni injek¢éni roztok v monoterapii.

U pacientt s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych je vhodna ASCT, byla po
doporu¢eném podavani 1 800 mg ptipravku DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok kazdy tyden po
dobu 8 tydntl, jednou za dva tydny po dobu 16 tydni, poté kazdy meésic expozice daratumumabu ve studii
kombinace s bortezomibem, lenalidomidem a dexamethasonem (MMY3014) podobna expozici pfi
monoterapii s maximalni Cmi (3. cyklus, 1. den pied davkou) s primérnou hodnotou = SD

526+209 pg/ml.

U pacientll s mnohocetnym myelomem byla expozice daratumumabu ve studii kombinace

s pomalidomidem a dexamethasonem (studie MMY3013) podobna expozici pfi monoterapii, s primérnou
hodnotou + SD maximalni Cmin (3. cyklus, 1. den pfed davkou) 5374277 ug/ml po podani doporucené
davky 1 800 mg subkutanni injekce piipravku DARZALEX (kazdy tyden po dobu 8 tydnt, kazdé 2 tydny
po dobu 16 tydnt, poté kazdy mésic).
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Absorpce a distribuce

Pti doporucené davce 1 800 mg je u pacientti s mnohoc¢etnym myelomem absolutni biologicka dostupnost
piipravku DARZALEX subkuténni injeké&ni roztok 69 % s rychlosti absorpce 0,012 hodina™, pficemz
maximalni koncentrace nastava za 70 az 72 h (Tmax). Pi1 doporucené davce 1 800 mg u pacient s AL
amyloidozou nebyla absolutni biologicka dostupnost odhadnuta, rychlostni konstanta absorpce byla

0,77 den™ (8,31 % CV) a maximalni koncentrace se objevily za 3 dny.

Pomoci modelu predikovany odhad distribu¢niho objemu pro centralni kompartment byl 5,25 litru

(36,9 % CV) a pro periferni kompartment (V2) 3,78 litru u daratumumabu v monoterapii a modelovana
odhadovand priméma hodnota distribu¢niho objemu V1 byla 4,361 (28,0 % CV) a V2 byla 2,80 1, pokud
se daratumumab podaval v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem u pacienti s mnohocetnym
myelomem. U pacientl s AL amyloidézou je modelovany odhadovany zdanlivy distrubu¢ni objem po
subkutannim podani 10,8 1 (3,1 % CV). Tyto vysledky naznacuji, Zze daratumumab se primarn¢ lokalizuje
v cévnim systému s omezenou distribuci do extravaskularnich tkani.

Metabolismus a eliminace

Daratumumab vykazuje farmakokinetiku zavislou jak na koncentraci, tak na ¢ase s paralelni linearni a
nelinearni (saturovatelnou) eliminaci, ktera je charakteristicka pro cilem zprostfedkovanou clearance.
Popula¢nim farmakokinetickym modelem odhadnutd primérna hodnota clearance daratumumabu je
4,96 ml/h (58,7 % CV) pii monoterapii daratumumabem a 4,32 ml/h (43,5 % CV) pokud se daratumumab
podava v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem u pacientti s mnohocetnym myelomem. U
pacientii s AL amyloid6zou je zdanliva clearance po subkutannim podani 210 ml/den (4,1% CV). Na
modelu zalozend geometrickd primérna hodnota polocasu spojena s linearni eliminaci je 20,4 dne
(22,4 % CV) pti monoterapii daratumumabem a 19,7 dne (15,3 % CV) pokud se daratumumab podaval
v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem u pacientii s mnoho¢etnym myelomem a 27,5 dne
(74,0 % CV) u pacientit s AL amyloid6zou. Pii monoterapeutickém a kombinovaném rezimu se pfi
doporucené davce a doporuceném schématu (1 800 mg; jednou tydné€ po dobu 8 tydnt, kazdé 2 tydny
16 tydnt a pak kazdé 4 tydny) rovnovazného stavu dosahne za piiblizné 5 mésicti do podavani kazdé 4
tydny.

Za vyuziti idaju ze studii u mnohocetného myelomu lé¢eného v monoterapii a kombinované terapii
pripravkem DARZALEX subkutanni injekéni roztok byla provedena populacni farmakokineticka analyza,
pricemz predikované farmakokinetické expozice jsou shrnuty v tabulce 19. Expozice daratumumabu byla
mezi pacienty 1é¢enymi piipravkem DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok v monoterapii a v ramci
kombinovanych terapii podobna.

Tabulka 19: Expozice daratumumabu po podavani subkutanni formy pripravku DARZALEX
(1 800 mg) nebo intravenézniho daratumumabu (16 mg/kg) v monoterapii u
pacientii s mnohoc¢etnym myelomem

Farmakokinetické Cykly Subkutanni Intravenézni
parametry daratumumab daratumumab
Median (5.; 95. Median (5.; 95.
percentil) percentil)
1. cyklus, 1. tydenni davka 123 (36; 220) 112 (43; 168)
Chin (Lg/ml) 2. cyklus, posledni tydenni 563 (177; 1 063) 472 (144; 809)
davka (Cuin 1. den 3. cyklu)
Crnax (ng/ml) 1. cyklus, 1. tydenni davka 132 (54; 228) 256 (173; 327)
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2. cyklus, posledni tydenni 592 (234; 1 114) 688 (369; 1 061)
davka
AUCor i 1. cyklus, 1. tydenni davka 720 (293; 1 274) 1187 (773;1619)
(ug/mleden) 2. cyklus, posledni tydenni 4017 (1515;7564) 4019 (1 740; 6 370)
He dévka

Predikované farmakokinetické expozice u 526 pacientli s mnohocetnym myelomem vhodnym
k transplantaci, ktefi dostavali ptipravek DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok v kombinaci s VRd,
jsou shrnuty v tabulce 20.

Tabulka 20: Expozice daratumumabu po podani subkutanni formy pripravku DARZALEX
(1 800 mg) v kombinaci s VRd u pacientii s mnoho¢etnym myelomem vhodnym
k transplantaci

Farmakokinetické Cykly Subkutanni daratumumab
parametry Median (5.; 95. percentil)
1. cyklus, 1. tydenni davka 113 (66; 171)
Cuin (Lg/ml) 2. cyklus, posledni tydenni davka 651 (413; 915)
(Cuin 1. den 3. cyklu)
1. cyklus, 1. tydenni davka 117 (67; 179)
Conax (g/ml) 2. cyklus, posledni tydenni davka 678 (431: 958)
' . 1. cyklus, 1. tydenni davka 643 (322; 1027)
AUCo7 ani (pg/mleden) 15" 01y osledni tydenni davka 4637 (2941; 6 522)

S udaji od 211 pacientt byla provedena populacni farmakokineticka analyza vyuzivajici udaje

z kombinované 1é¢by subkutanni injekci pfipravku DARZALEX u pacientii s AL amyloidozou. Pii
doporucené davce 1 800 mg byly v porovnani s pacienty s mnohocetnym myelomem predikované
koncentrace daratumumabu lehce vyssi, ale obecné ve shodném rozmezi.

Tabulka 21: Expozice daratumumabu po podani subkutanni formy pripravku DARZALEX
(1 800 mg) u pacientii s AL amyloid6zou

Farmakokinetické Cykly Subkutianni daratumumab
parametry Median (5.; 95. percentil)
1. cyklus, 1. tydenni davka 138 (86; 195)
Chin (Lg/ml) 2. cyklus, posledni tydenni davka (Cumin 662 (315; 1037)
1. den 3. cyklu)
1. cyklus, 1. tydenni davka 151 (88; 226)
Conx (g/ml) 2. cyklus, posledni tydenni davka 729 (390; 1105)
' . 1. cyklus, 1. tydenni davka 908 (482; 1365)
AUCo- ani (pg/ml-den) 2. cyklus, posledni tydenni davka 4855 (2562; 7522)

Zvlastni populace

Vek a pohlavi

Na zakladé¢ analyz popula¢ni farmakokinetiky u pacientd (33 az 92 let) 1é¢enych monoterapii nebo
riznymi kombinovanymi terapiemi nemél vék na farmakokinetiku daratumumabu statisticky vyznamny
vliv. Na zékladé veéku neni pro pacienty zadna individualizace nutna.

Pohlavi mélo statisticky vyznamny vliv na farmakokinetické parametry u pacientii s mnohocetnym
myelomem, ale nikoli u pacienti s AL amyloid6zou. Byla pozorovana lehce vyssi expozice u Zen nez u
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muzt, nicméné tento rozdil v expozici se nepovazuje za klinicky vyznamny. Na zakladé pohlavi neni pro
pacienty zadna individualizace nutna.

Porucha funkce ledvin

Formalni studie subkutanni formy ptipravku DARZALEX u pacientd s poruchou funkce ledvin nebyly
provedeny. Analyzy populacni farmakokinetiky byly provedeny na zékladé udajt o stavajicich renalnich
funkeci u pacientii s mnohocetnym myelomem lécenych subkutanni formou ptipravku DARZALEX

v monoterapii nebo v ramci riznych kombinovanych terapii u pacientd s mnoho¢etnym myelomem nebo
AL amyloid6zou. Mezi pacienty s poruchou funkce ledvin a pacienty s normalni funkei ledvin nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v expozici daratumumabu.

Porucha funkce jater

Formalni studie subkutanni formy ptipravku DARZALEX u pacientt s poruchou funkce jater nebyly
provedeny.

Analyzy populacni farmakokinetiky byly provedeny u pacientti s mnohocetnym myelomem 1é¢enych
subkutanni formou pfipravku DARZALEX v monoterapii nebo v rtiznych kombinovanych terapiich u
pacientl s mnohocetnym myelomem nebo AL amyloidézou. Mezi pacienty s normalni funkci jater a
lehkou poruchou funkce jater nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v expozici daratumumabu.
Pacientt se stiedné tézkou a téZkou poruchou funkce jater bylo velmi malo, takze nebylo mozno pro tyto
populace ucinit smysluplné zavery.

Rasa

Na zékladée populacnich farmakokinetickych analyz u pacientii 1é¢enych bud’ subkutanni formou
pripravku DARZALEX v monoterapii, nebo v riznych kombinovanych terapiich, byla expozice
daratumumabu mezi rasami podobna.

Télesna hmotnost

Podavani fixni davky subkutanni formy piipravku DARZALEX 1 800 mg v monoterapii vedlo k dosazeni
odpovidajici expozice u vSech podskupin podle télesné hmotnosti. U pacientll s mnohocetnym myelomem
vy$§i a u podskupiny s vyssi télesnou hmotnosti (> 85 kg) o 12 % niZsi nez u podskupiny 1écené
intravenoznim daratumumabem. U né€kterych pacientd s t€lesnou hmotnosti >120 kg byla pozorovana
niz$i expozice, coz muze vést k nizsi ucinnosti. Toto pozorovani je vSak zaloZeno na omezeném poctu
pacientu.

U pacientli s AL amyloidozou nebyly mezi télesnymi hmotnostmi pozorovany zadné vyznamné rozdily
v Cmin-

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické udaje byly odvozeny ze studii daratumumabu na §impanzich a se zastupnou protilatkou
proti CD38 na opicich Cynomolgus. Testy chronické toxicity nebyly provedeny.

Studie na zviratech hodnotici kancerogenni potencial daratumumabu nebyly provedeny.

Studie na zvitatech hodnotici potencialni G¢inky daratumumabu na reprodukci nebo vyvoj nebo
stanovujici potencialni G¢inky na fertilitu u samcti nebo samic nebyly provedeny.

U rekombinantni vorhyaluronidasy alfa nebyly zadné studie kancerogenity, genotoxicity ani fertility
provedeny. U opic, kterym se podavalo 22 000 U/kg/tyden subkutdnné (12nasobek lidské davky) po dobu

39 tydnt, nebyly pozorovany zadné ucinky na reprodukéni tkané a funkce a zadna systémova expozice
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hyaluronidase. Jelikoz je hyaluronidasa rekombinantni formou endogenni vorhyaluronidasy alfa, zadna
kancerogenita, mutageneze ani ucinky na fertilitu se nepfedpokladaji.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Vorhyaluronidasa alfa (rHuPH20)
Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 20

Sorbitol (E 420)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pripravek nesmi byt pouzit s jinymi materidly s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bod¢
6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky.

Béhem doby pouzitelnosti 1ze ptipravek v neporusenych injekénich lahvickach uchovavat pii pokojové
teploté (< 30 °C) po jedno obdobi trvajici az 24 hodin. Jakmile se pfipravek vyjme z chladnicky, nesmi se
do chladnicky vratit (viz bod 6.6).

Piipravend injekéni stiikacka

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZzitim byla u injekéni stiikacky prokazana po dobu
24 hodin pfi uchovavani v chladnicce (2 °C - 8 °C) a nasledné ne vice nez 12 hodin pfi teploté

15 °C - 25 °C a okolnim svétle. Z mikrobiologického hlediska, pokud zplsob otevieni nevylouci riziko
mikrobialni kontaminace, se pfipravek musi pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani pfipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C - 8 °C).

Chrarte pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani otevieného 1éCivého ptipravku jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

15 ml roztoku v injek¢ni lahvicce ze skla tfidy 1 s elastomerni zatkou a hlinikovym uzavérem
s odtrhovacim vickem obsahujici 1 800 mg daratumumabu. Velikost baleni je 1 injekéni lahvicka.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pripravek DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok je uréen pouze k jednorazovému pouziti a je ptfipraven
k pouziti.

Pripravek DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok musi byt Ciry az opaleskujici a bezbarvy az zluty

roztok. Nepouzivejte jej, pokud jsou pfitomny nepruhledné ¢astice, zména barvy nebo jiné cizi ¢astice.

Ptipravek DARZALEX subkutanni injekcni roztok je kompatibilni s polypropylenovym nebo
polyethylenovym materialem injekéni stiikacky; polypropylenovymi, polyethylenovymi nebo
polyvinylchloridovymi (PVC) subkutannimi infuznimi soupravami a ptevodnimi a injek¢nimi jehlami
z nerezové oceli.

Neoteviena injekéni lahvicka

Injekeni lahvicku s ptipravkem DARZALEX subkutanni injekéni roztok vyjméte z chladnicky

(2 °C - 8 °C) a nechejte ji ohtat na pokojovou teplotu (< 30 °C). Nepropichnutou injekéni lahvicku lze
uchovavat pti pokojové teploté a okolnim svétle maximalné 24 hodin v ptivodni papirové krabicce, aby
byla chranéna pted svétlem. Chrarite pied piimym slune¢nim svétlem. Neprotiepavejte.

Piipravend injekéni stiikacka

Injekeni stiikacku uréenou k podani pfipravku pripravujte za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek. Jakmile se pfipravek DARZALEX subkutanni injek¢ni roztok pienese z injek¢ni lahvicky do
injekeni stiikacky, uchovavejte jej v chladni¢ce po dobu maximalné 24 hodin a nasledné az 12 hodin pfi
teploté 15 °C - 25 °C a okolnim svétle (viz bod 6.3). Pokud se pfipravek uchovava v chladnicce, nechejte
pred podanim roztok dosahnout okolni teploty.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/16/1101/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. kvétna 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. ledna 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

10/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https:/www.ema.europa.eu.
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