PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

Daratumumab je 'udska monoklonalna protilatka zalozena na IgG 1k proti antigénu CD38, ktora sa
tvori v bunkovej linii cicavcov (Chinese Hamster Ovary [CHO]) pomocou technologie
rekombinantnej DNA.

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Jedna 5 ml a 20 ml injekénd liekovka DARZALEXU obsahuje 0,4 mmol a 1,6 mmol (9,3 mg a
37,3 mg) sodika, v tomto poradi.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok.
Roztok je bezfarebny az ZIty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

DARZALEX je indikovany:

o v monoterapii na liecbu dospelych pacientov s relabujucim alebo refraktérnym mnohopocetnym
myelémom, u ktorych predchadzajica liecba zahfiiala proteazomovy inhibitor a
imunomodulator, a ktori pri poslednej liecbe preukazali progresiu ochorenia.

. v kombindcii s lenalidomidom a dexametazonom, alebo bortezomibom a dexametazénom na
lie¢bu dospelych pacientov s mnohopocetnym myelomom, ktori dostali aspon jednu
predchadzajucu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

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

Davkovanie

Pred a po infuzii sa maju podat’ lieky, aby sa znizilo riziko reakcii stvisiacich s infuziou (IRR, z angl.
infusion-related reaction) daratumumabu. Pozri niZsie ,,Odporucané subezné podavanie lickov®,
,,Lie¢ba reakcii suvisiacich s infaziou® a ¢ast’ 4.4.

Davka
Standardné davkovanie v monoterapii a v kombinacii s lenalidomidom (4-tyzdiiovy cyklus):



Odporacana davka DARZALEXU je 16 mg/kg telesnej hmotnosti poddvana ako intravendzna infzia
podl'a nasledujucej davkovacej schémy v Tabul’ke 1:

Tabulka 1: Standardna davkovacia schéma DARZALEXU v monoterapii a v kombinAcii
s lenalidomidom (davkovaci rezim 4-tyZdiiového cyklu)

TyZdne Rozvrh

1. az 8. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 8 davok)

9. a7 24. tyzden” kazdé dva tyzdne (celkovo 8 davok)

0d 25. tyzdiia do progresie ochorenia® kazdé Styri tyzdne

*  Prva davka davkovacicho rozvrhu kazdé dva tyzdne sa podava v 9. tyzdni.

Prva davka davkovacieho rozvrhu kazdé Styri tyZdne sa podava v 25. tyzdni.

Davka a davkovacia schéma liekov podavanych s DARZALEXOM, pozri ¢ast’ 5.1 a prisluSny Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Modifikovana davkovacia schéma v kombinacii s bortezomibom (3-tyzdiovy cyklus):
Odporacana davka je DARZALEX 16 mg/kg telesnej hmotnosti podavana ako intraven6zna infuizia
podl'a nasledujucej davkovacej schémy v Tabulke 2.

Tabul’ka 2: Modifikovana davkovacia schéma DARZALEXU v kombinacii s bortezomibom
(davkovaci rezim 3-tyZdiového cyklu)

TyZdne Rozvrh

1.az 9. tyzden jedenkrat za tyzden (celkovo 9 davok)

10. az 24. tyzden® kazdé tri tyzdne (celkovo 5 davok)

Od 25. tyzdna do progresie ochorenia” kazdé Styri tyzdne

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

Davka a davkovacia schéma liekov poddvanych s DARZALEXOM, pozri ¢ast’ 5.1 a prisluSny Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Infiizne rychlosti

Po zriedeni sa ma infuzia DARZALEXU podat’ intravenozne pociato¢nou infiznou rychlost'ou
uvedenou v Tabulke 3 nizSie. Postupné zvySenie infiznej rychlosti sa ma zvazit’ len pri nepritomnosti
reakcii na infaziu.

Tabulka 3: Infizne rychlosti pre podanie DARZALEXU

Objem roztoku Pociatocna ZvySenie Maximéalna
infazna rychlost’ infuznej infuzna rychlost’
(prva hodina) rychlosti®

Prva infuzia 1 000 ml 50 ml/hodina 50 ml/hodina 200 ml/hodina
kazda hodinu

Druha4 infazia” 500 ml 50 ml/hodina 50 ml/hodina 200 ml/hodina
kazda hodinu

Nasledné 500 ml 100 ml/hodina 50 ml/hodina 200 ml/hodina

infuzie* kazd hodinu

a

b

Postupné zvySenie infuznej rychlosti sa mé zvazit' len pri nepritomnosti reakcii na infaziu.
500 ml objem roztoku sa ma pouzit’ len ak neboli pritomné Ziadne reakcie stivisiace s infiiziou > 1. stupiia pocas

prvych 3 hodin prvej infazie. V opaénom pripade pokracujte v pouzivani 1000 ml objemu roztoku a pokynov pre prva

infaziu.

Upravena tivodna rychlost’ pre nasledné infuzie (t. j. od tretej infizie) sa ma pouzit’, len ak neboli pritomné ziadne

reakcie suvisiace s infiziou > 1. stupiia pocas kone¢nej infiznej rychlosti > 100 ml/hod pri prvych 2 infiziach.
V opaénom pripade pouZivajte pokyny pre druht infaziu.

Liecba reakcii suvisiacich s infuziou
Pred lieCbou DARZALEXOM je potrebné podat’ lieky, aby sa znizilo riziko reakcii stvisiacich

s infaziou.




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

Liecba reakcii suvisiacich s infiziou moéze d’alej vyzadovat’ znizenie infiznej rychlosti alebo

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

o 1.-2. stupen (mierne az stredne zavazné): Len ¢o odzneju priznaky reakcie, infiziu obnovte pri
maximalne polovi¢nej rychlosti, pri ktorej sa vyskytla reakcia suvisiaca s infuziou. Ak sa
u pacienta neobjavia Ziadne d’alSie priznaky reakcie suvisiacej s infuziou, mozno obnovit’
zvySovanie rychlosti infizie v klinicky adekvatnych prirastkoch a intervaloch az do maximalne;j
rychlosti 200 ml/hodinu (Tabul’ka 3).

o 3. stupen (zavazné): Len Co odzneju priznaky reakcie, ma sa zvazit' obnovenie inflzie pri
maximalne poloviénej rychlosti, pri ktorej sa vyskytla reakcia. Ak sa u pacienta neobjavia
ziadne d’alSie priznaky, mozno obnovit’ zvySovanie rychlosti infuzie v prislusnych prirastkoch
a intervaloch (Tabul'ka 3). Pri opakovanom vyskyte priznakov 3. stupna opakujte vyssie
uvedeny postup. DARZALEX vysad’te natrvalo po tretom vyskyte reakcii stivisiacich
s infuziou 3. alebo vyssieho stupia.

o 4. stupeni (zivot ohrozujuci): Natrvalo ukoncite lieccbu DARZALEXOM.

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

Upravy davky

Neodporucaju sa ziadne zniZzenia davky DARZALEXU. M6zZe sa vyzadovat’ oddialenie davky, aby sa
umoznilo obnovenie poctu krviniek v pripade hematologickej toxicity (pozri ¢ast’ 4.4). Informacie
ohl'adom liekov podavanych v kombinacii s DARZALEXOM, pozri prislusny Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku.

Odportcané subezné podavanie liekov

Podavanie liekov pred infiiziou

Aby sa znizilo riziko reakcii suvisiacich s infuziou, pred infiziou sa maju vSetkym pacientom podavat
lieky 1 — 3 hodiny pred kazdou infiziou DARZALEXU nasledovne:

o Kortikosteroid (dlhodobo alebo strednodobo pdsobiaci)
Monoterapia:
Metylprednizolon 100 mg alebo ekvivalent, podavany intravendzne. Po druhej infizii méze byt
davka kortikosteroidu znizena (peroralny alebo intravendzny metylprednizolon 60 mg).
Kombinovana liecba:
Dexametazon 20 mg, podévany pred kazdou infuziou DARZALEXU (pozri Cast’ 5.1).
Dexametazon sa podava intravenozne pred prvou infaziou DARZALEXU a peroralne podanie
sa moze zvazit’ pred d’al§imi infuziami.

o Antipyretika (peroralny paracetamol 650 az 1 000 mg)

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

Podavanie liekov po infuizii

Lieky po infuzii sa maju podat’ na zniZenie rizika oneskorenych reakcii suvisiacich s infaziou
nasledovne:

Monoterapia:

Peroralny kortikosteroid sa ma podat’ (20 mg metylprednizoloénu alebo ekvivalentna davka
strednodobo alebo dlhodobo pdsobiaceho kortikosteroidu v stilade s miestnymi Standardmi)
pocas kazdého z dvoch dni po vsetkych infaziach (pocnuc divom po infuzii).

Kombinovana liecba:

Zvazte podavanie nizkej davky peroralneho metylprednizolonu (< 20 mg) alebo ekvivalentu den
po infazii DARZALEXU. Ak sa vsak $pecificky kortikosteroid (napr. dexametazon) zakladného
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rezimu podava den po infuzii DARZALEXU, dalsie lieky po infuzii nemusia byt potrebné
(pozri Cast’ 5.1).

U pacientov s chronickym obstrukénym pl'icnym ochorenim v anamnéze sa ma navyse zvazit
pouzitie lieckov po infuzii vratane kratko a dlhodobo posobiacich bronchodilatancii a inhala¢nych
kortikosteroidov. Po prvych Styroch infuziach, ak pacient nezaznamena ziadnu véaznejsiu reakciu
suvisiacu s infiziou, sa podl'a uvazenia lekara podavanie tychto inhalacnych liekov mdze ukoncit’.

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

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tidie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Na zéklade analyz populacnej farmakokinetiky nie je potrebna tiprava davky u pacientov s poruchou
funkcie obliciek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

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

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

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a tc¢innost DARZALEXU u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje (pozri Cast’ 5.1).

Spdsob podévania

DARZALEX je na intravendzne pouzitie. Podava sa ako intravendzna inflizia po zriedeni s roztokom
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) na infizne podanie. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri
Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Reakcie suvisiace s infliziou

Reakcie stivisiace s infuziou boli hlasené u priblizne polovice vSetkych pacientov lieCenych
DARZALEXOM. Takychto pacientov sledujte pocas infuzie a v obdobi po infuzii.

Vidsina reakcii suvisiacich s infiiziou sa vyskytla pri prvej infazii. Styri percenta vietkych pacientov
malo reakciu suvisiacu s infiziou pri viac ako jednej infuzii. Vyskytli sa zdvazné reakcie, vratane
bronchospazmu, hypoxie, dyspnoe, hypertenzie, laryngealneho opuchu a pl'ucneho opuchu. Priznaky
zahinali hlavne upchaty nos, kasel’, podrazdenie hrdla, triasku, vracanie a nauzeu. Menej Casté
priznaky boli dychcanie, alergicka rinitida, pyrexia, nepohodlie na hrudi, pruritus a hypotenzia (pozri
Cast’ 4.8).

Pacienti maju byt’ predlieceni antihistaminikami, antipyretikami a kortikosteroidmi, aby sa zniZilo
riziko reakcii suvisiacich s infuziou pred liecCbou DARZALEXOM. Infiizia DARZALEXU sa ma
prerusit’ v pripade reakcii suvisiacich s infiziou akejkol'vek zavaznosti. Podl'a potreby sa maju zaviest’
lekarske/podporné opatrenia. Infuzna rychlost’ sa ma znizit, ak sa infizia obnovi (pozri Cast’ 4.2).



Na zniZenie rizika oneskorenych reakcii suvisiacich s infiziou sa maju podat’ peroralne
kortikosteroidy vsetkym pacientom po infuzidch DARZALEXU. U pacientov s chronickym
obstrukénym pl'icnym ochorenim v anamnéze sa ma navyse zvazit’ pouzitie lieckov po infazii (napr.
inhala¢né kortikosteroidy, kratko a dlhodobo posobiace bronchodilatancia), na lie¢bu respira¢nych
komplikécii, ak sa objavia (pozri Cast’ 4.2).

V pripade Zivot ohrozujucich reakcii sivisiacich s infuziou sa ma lieccba DARZALEXOM natrvalo
ukoncit’.

Neutropénia/Trombocytopénia

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

Cast’ 4.8).

Pocas liecby pravidelne monitorujte pocet krviniek podl'a vyrobcom uvadzanej informacie o
predpisovani lieku v zakladnom rezime. U pacientov s neutropéniou monitorujte prejavy infekcie.
Mobze sa vyzadovat’ oddialenie podavania DARZALEXU, aby sa umoZznilo obnovenie poctu krviniek.
Neodporuca sa znizenie davky DARZALEXU. Zvazte podpornu lieCbu transfuziami alebo rastovymi
faktormi.

Interferencia s nepriamym antiglobulinovym testom (nepriamy Coombsov test)

Daratumumab sa viaze na CD38, ktory sa v nizkych hladinach nachadza na ¢ervenych krvinkach a
moze viest' k pozitivnemu nepriamemu Coombsovmu testu. Daratumumabom sprostredkovany
pozitivny nepriamy Coombsov test mdze pretrvavat po dobu az 6 mesiacov po poslednej infuzii
daratumumabu. Je potrebné vediet’, Ze daratumumab naviazany na ¢ervené krvinky moze maskovat’
detekciu protilatok proti mensim antigénom v sére pacienta. Stanovenie pacientovej krvnej skupiny
ABO a Rh nie je ovplyvnené.

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

V pripade planovanej transfizie krvi sa ma transfizne centrum upovedomit’ o tejto interferencii
s nepriamym antiglobulinovym testom (pozri Cast’ 4.5). Ak je potrebna urgentnd transfiizia, moze sa
podat’ ,,non-cross-matched, ABO/RhD kompatibilné krv podl’a praxe miestnej krvnej banky.

Interferencia so stanovenim kompletnej odpovede

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

Pomocné latky
Jedna 5 ml a 20 ml injekénd liekovka DARZALEXU obsahuje 0,4 mmol a 1,6 mmol (9,3 mg a

37,3 mg) sodika, v tomto poradi. M4 sa to vziat’ do ivahy u pacientov, ktori maju diétu
s kontrolovanym obsahom sodika.

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

Vzhl'adom na to, Ze IgG1k je monoklonalna protilatka, nie je pravdepodobné, ze renalne vylu¢ovanie
a metabolizmus intaktného daratumumabu sprostredkovany hepatalnymi enzymami buda
predstavovat’ hlavné cesty eliminacie. V podstate sa neocakava, ze obmeny enzymov metabolizujicich
liek ovplyvnia eliminaciu daratumumabu. Vd'aka vysokej afinite na Specificky epitop na CD38 sa
neoc¢akava, ze daratumumab ovplyvni enzymy metabolizujuce lie¢iva.

Klinické farmakokinetické hodnotenia pomalidomidu, talidomidu a bortezomibu nenaznacovali Ziadne
klinicky relevantné lickové interakcie medzi DARZALEXOM a tymito kombinovanymi lie¢bami.



Interferencia s nepriamym antiglobulinovym testom (nepriamy Coombsov test)

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

Interferencia s elektroforézou a imunofixaciou bielkovin séra

Daratumumab méze byt detegovany elektroforézou (SPE) a imunofixaciou (IFE) bielkovin séra,
skaskami pouzivanymi na monitorovanie monoklonalnych imunoglobulinov (M protein) ochorenia.
Moze to viest’ k falo$ne pozitivnym vysledkom sktsky SPE a IFE u pacientov s proteinom myelému
IgG kappa, ¢im sa ovplyvni pociato¢né hodnotenie kompletnej odpovede podla kritérii International
Myeloma Working Group (IMWG). U pacientov s pretrvavajicou vel'mi dobrou ¢iastocnou
odpoved’ou zvazte pouzitie inych metdd na hodnotenie intenzity odpovede.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/Antikoncepcia
Zeny v plodnom veku maju uzivat’ i€¢innt antikoncepciu pocas lieCby daratumumabom a 3 mesiace po
jej ukonceni.

Gravidita

Nie su k dispozicii zZiadne Udaje ziskané na 'ud’och alebo zvieratidch na postudenie rizika pouzitia
daratumumabu pocas gravidity. Je zname, Ze monoklonalne protilatky IgG1 prechadzaju placentou po
prvom trimestri gravidity. Z toho dovodu sa nema daratumumab pouzivat’ pocas gravidity, ak sa
nepredpoklada, ze prinos liecby pre Zenu prevazi nad potencidlnym rizikom pre plod. Ak pacientka
otehotnie pocas uzivania tohto lieku, ma byt informovana o potencialnych rizikach pre plod.

Dojcenie

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

Materské IgG sa vylucuju do I'udského mlieka, ale nevstupuju do obehu novorodenca a dojcata

vo vyznamnych mnoZzstvach, pretoze su degradované v gastrointestindlnom trakte a neabsorbuju sa.

Utinky daratumumabu na novorodencov/dojéaté nie je znamy. Rozhodnutie, &i ukonéit’ dojéenie alebo
ukon¢it’ liecbu DARZALEXOM sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby
pre Zenu.

Fertilita
K dispozicii nie su ziadne udaje, ktoré by stanovili mozné u¢inky daratumumabu na fertilitu u muzov
alebo zien (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Udaje o bezpe¢nosti opisané nizsie reflektuju expoziciu DARZALEXU (16 mg/kg) u 820 pacientov

s mnohopocetnym myelémom vratane 526 pacientov z dvoch aktivne kontrolovanych stadii fazy III,
ktori dostavali DARZALEX bud’ v kombinacii s lenalidomidom (DRd; n = 283; Stadia MMY3003)

alebo s bortezomibom (DVd; n = 243; Stadia MMY3004) a z piatich otvorenych klinickych §tadii,




v ktorych pacienti dostavali DARZALEX bud’ v kombinacii s pomalidomidom (DPd; n = 103),

v kombinécii s lenalidomidom (n = 35) alebo ako monoterapiu (n = 156).

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 20 %) v individualnych randomizovanych kontrolovanych stadiach
boli reakcie stvisiace s infliziou, Ginava, nauzea, diarea, svalové kice, pyrexia, kasel’, dyspnoe,
neutropénia, trombocytopénia a infekcia hornych dychacich ciest. V kombinécii s bortezomibom bol
navyse Casto hldseny periférmy edém a periférna senzorickd neuropatia. Zavazné neziaduce reakcie
boli pneumonia, infekcia hornych dychacich ciest, chripka, pyrexia, diarea, atrialna fibrilacia.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke
Tabul'ka 4 sumarizuje neziaduce reakcie na liek, ktoré sa vyskytli u pacientov dostavajicich
DARZALEX.

Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci kazdej
skupiny frekvencii su, ak je to relevantné, neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie u pacientov s mnohopocetnym myelomom liecenych

DARZALEXOM 16 mg/kg
Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia Incidencia (%)
Vsetky 3.-4.
stupne stuperi
Infekcie a nakazy Pneumonia” Velmi ¢asté 16 10
Infekcia horného
dychacieho traktu” 52 5
Chripka Casté 5 1*
Poruchy krvi a lymfatického | Neutropénia Vel'mi Casté 44 37
systému Trombocytopénia 37 23
Anémia 31 16
Lymfopénia 10 8
Poruchy nervového systému | Periférna senzorickd | Vel'mi casté
neuropatia 20 2%
Bolest’ hlavy Velmi Casté 13 <I*
Poruchy srdca a srdcovej | Atridlna fibrildcia Casté
cinnosti 3 1
Poruchy dychacej siistavy, |Kasel” Vel'mi Casté 31 <1*
hrudnika a mediastina Dyspnoe” 22 3
Poruchy Diarea Velmi Casté 34 4
gastrointestinalneho traktu |Nauzea 22 1*
Vracanie 15 1*
Poruchy kostrovej a Svalové kice Velmi Casté
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva 18 <1*
Celkové poruchy a reakcie v | Unava Vel'mi Casté 34 5
mieste podania Pyrexia 20 1*
Periférny edém” 19 1*
Urazy, otravy a komplikacie | Reakcie stvisiace Velmi Casté 48 6*
liecebného postupu s infiziou”

Oznacuje zoskupenie terminov
*  Ziadna reakcia 4. stuptia

# Reakcia stivisiaca s infuziou zahtfia terminy uréené skusajucimi za savisiace s infiiziou, pozri nizsie

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych studidch (monoterapia a kombinované liecby; N = 820) bola incidencia ktoréhokol'vek
stupna reakecii suvisiacich s infaziou 46 % s prvou infuziou DARZALEXU, 2 % s druhou infaziou a
3 % s nasledujicimi infuziami. Menej ako 1 % pacientov malo reakciu stvisiacu s infuziou 3. stupiia
s druhou alebo nasledujiicimi infuziami.



Median casu do nastupu reakcie bol 1,4 hodiny (rozpétie: 0,02 az 72,8 hodin). Incidencia preruseni
infuzie kvoli reakciam bola 42 %. Median trvania infuzie pre 1. infuziu bol 7 hodin, pre 2. infuziu 4,3
hodiny a pre nasledné infuzie 3,5 hodiny.

Zavazné (3. stupen) reakcie suvisiace s infuziou zahfiali bronchospazmus, dyspnoe, laryngealny
edém, plicny edém, hypoxiu a hypertenziu. DalSie neziaduce reakcie stvisiace s infuziou
(ktorykol'vek stupeii, > 5 %) boli upchatie nosa, kasel’, triaska, podrazdenie hrdla, vracanie a nauzea.

Infekcie

U pacientov dostavajucich kombinovant liecbu s DARZALEXOM boli hlasené infekcie 3. alebo 4.
stupna pri liecbe kombinaciami s DARZALEXOM a sprievodnou liecbou (DVd: 21 %, Vd: 19 %;
DRd: 27 %, Rd: 23 %; DPd: 28 %). Pneumonia bola najcastejsSie hlasenou zavaznou (3. alebo 4.
stupen) infekciou naprie¢ Stidiami. Ukoncenia lie¢by boli hlasené u 2 % az 5 % pacientov. Smrtel'né
infekcie boli hlasené u 0,8 % az 2 % pacientov naprie¢ Studiami, predovsetkym kvoli pneumonii

a sepse.

Hemolyza
Existuje teoretické riziko hemolyzy. V klinickych studiach a postmarketingovych tidajoch

o bezpecnosti sa bude tento bezpecnostny signal neustale sledovat’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. UmozZiluje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky a prejavy
Z klinickych §tidii nie st s predavkovanim ziadne skusenosti. V klinickej $tadii boli intravendzne
podavané davky az do 24 mg/kg.

Liecba

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antineoplastika, monoklonalne protilatky, ATC kod: LO1XC24
Mechanizmus ucinku

Daratumumab je I'udska monoklondlna protilatka (mAb) IgGlx, ktora sa viaze na protein CD38, ktory
sa exprimuje vo vysokej miere na povrchu nddorovych buniek mnohopocetného myelému, ako aj na

inych typoch buniek a tkaniv v r6znych mierach. Protein CD38 ma mnohopocetné funkcie, ako
napriklad receptorom sprostredkovana adhézia, prenos signalu a enzymova aktivita.

Preukazalo sa, Ze daratumumab silno inhibuje in vivo rast nadorovych buniek exprimujacich CD38.
Na zaklade stadii in vitro moze daratumumab vyuZzivat mnohopocetné efektorové funkcie, ¢o vedie

k imunitne sprostredkovanej smrti nadorovych buniek. Tieto studie naznacuju, ze daratumumab moze
indukovat’ lyzu nddorovych buniek u malignit exprimujucich CD38 prostrednictvom na komplemente
zavislej cytotoxicity, na protilatkach zavislej bunkami sprostredkovanej cytotoxicity a na protilatkach
zavislej bunkovej fagocytdzy. Lyzou buniek, sprostredkovanou daratumumabom, je zmensena
podskupina myeloidnych supresorovych buniek (CD38+MDSCs), regulacné T bunky (CD38+T,,) a B
bunky (CD38+B,,). Je zname, Ze v zéavislosti od Stadia vyvoja a trovne aktivacie exprimuju CD38 aj


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

T bunky (CD3+, CD4+ a CD8+). Pri liecbe daratumumabom boli v periférnej krvi a kostnej dreni
pozorované vyznamné narasty absolutnych poctov T buniek CD4+ a CD8+ a percenta lymfocytov.
Sekvenovanie DNA receptora T buniek navyse potvrdilo, ze klonalita T buniek bola pri liecbe
daratumumabom zvysena, co poukazuje na imunomodula¢né ucinky, ktoré mozu prispiet’ ku klinicke;j
odpovedi.

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

Farmakodynamické ucinky

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

Je zname, ze bunky NK exprimuju vysoké hladiny CD38 a su citlivé na 1yzu buniek sprostredkovanu
daratumumabom. Pri liecbe daratumumabom sa pozorovalo znizenie absolutneho poctu a percenta
vietkych NK buniek (CD16+CD56+) a aktivovanych (CD16+CD56%™) NK buniek v periférnej krvi
a kostnej dreni. Vychodiskové hladiny NK buniek vSak nepreukazali suvislost’ s klinickou
odpoved’ou.

Imunogenicita
Pacienti lie¢eni daratumumabom v monoterapii (n = 199) a kombinovanou lie¢bou (n = 299) boli

hodnoteni s oh'adom na odpoved’ anti-terapeutickych protilatok na daratumumab vo viacerych
¢asovych bodoch pocas liecby a do 8 tyzdnov po ukonceni liecby. Po zacati lieCby daratumumabom
nemal ani jeden pacient s monoterapiou a 2 (0,7 %) pacienti s kombinovanou lieCbou pozitivny test na
protilatky proti daratumumabu; u 1 pacienta s kombinovanou liecbou sa vyvinuli prechodne
neutralizujuce protilatky proti daratumumabu.

Pouzita sktska v§ak ma obmedzenia v detegovani protilatok proti daratumumabu v pritomnosti
vysokych koncentracii daratumumabu. Z toho dovodu nemusela byt spol'ahlivo stanovena incidencia
rozvoja protilatok.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Monoterapia

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

s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktorych predchadzajica liecba zahinala
proteazomovy inhibitor a imunomodulator a ktori preukazali progresiu ochorenia pri poslednej liecbe,
bola preukdzana v dvoch otvorenych Studiach.

V stadii MMY2002 dostavalo 106 pacientov s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym
myelémom 16 mg/kg DARZALEXU az do progresie ochorenia. Median veku pacientov bol

63,5 rokov (rozpitie 31 az 84 rokov), 11 % pacientov bolo vo veku > 75 rokov, 49 % bolo muzov a
79 % bolo belochov. Median predchadzajucich linii lie¢by, ktoré pacienti dostali, bol 5. Osemdesiat
percent pacientov dostalo predtym autolognu transplantaciu kmeniovych buniek (ASCT, z angl.
autologous stem cell transplantation). Predchadzajtce liecby zahtiiali bortezomib (99 %), lenalidomid
(99 %), pomalidomid (63 %) a carfilzomib (50 %). Na zaciatku bolo 97 % pacientov refraktérnych na
posledn liniu liecby, 95 % bolo refraktérnych na proteazémovy inhibitor (PI) a sucasne
imunomodulator (IMiD), 77 % bolo refraktérnych na alkyla¢né latky, 63 % bolo refraktérnych na
pomalidomid a 48 % pacientov bolo refraktérnych na carfilzomib.

Vysledky ucinnosti vopred planovanej predbeznej analyzy zalozené na vyhodnoteni nezavislou
posudkovou komisiou st uvedené v Tabul’ke 5 nizSie.
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Tabulka 5: Vysledky u¢innosti vyhodnotené nezavislou posudkovou komisiou v Stadii

MMY2002
Kritérium ucinnosti DARZALEX 16 mg/kg
N =106

Celkova miera odpovede' (ORR: sCR+CR+VGPR+PR) 31(29,2)

[n (%)]

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

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

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

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

Primérne kritérium u¢innosti (kritéria International Myeloma Working Group)
CI = interval spol'ahlivosti (z angl. confidence interval); NE = neda sa odhadnut’ (z angl. not estimable); MR = minimalna
odpoved’ (z angl. minimal response)

Celkova miera odpovede (ORR, z angl. Overall Response Rate) v stadii MM Y2002 bola podobna bez
ohl'adu na typ predchadzajucej liecby myelomu.

Pri aktualizacii prezivania s medidnom sledovania 14,7 mesiacov bol median celkového prezivania
(OS, z angl. Overall Survival) 17,5 mesiacov (95 % CI: 13,7; neda sa odhadnut).

V stadii GEN501 dostavalo 42 pacientov s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelémom
16 mg/kg DARZALEXU az do progresie ochorenia. Median veku pacienta bol 64 rokov (rozpéitie 44
az 76 rokov), 64 % bolo muzov a 76 % bolo belochov. Median predchadzajucich linii liecby bol 4.
Sedemdesiatstyri percent pacientov absolvovalo predtym ASCT. Predchadzajuca liecba zahimala
bortezomib (100 %), lenalidomid (95 %), pomalidomid (36 %) a carfilzomib (19 %). Na zaciatku bolo
76 % pacientov refraktérnych na poslednt liniu liecby, 64 % bolo refraktérnych PI a su¢asne IMiD,
60 % bolo refraktérnych na alkylaéné latky, 36 % bolo refraktérnych na pomalidomid a 17 % bolo
refraktérnych na carfilzomib.

Vopred planovana predbezna analyza ukazala, Ze lieCba daratumumabom v davke 16 mg/kg viedla

k 36 % celkovej miere odpovede s 5% tplnych odpovedi a 5 % vel'mi dobrych ¢iasto¢nych odpovedi.
Median doby do odpovede bol 1 (rozpitie: 0,5 az 3,2) mesiac. Medidn trvania odpovede nebol
dosiahnuty (95 % CI: 5,6 mesiacov, neda sa odhadnut)).

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

Kombinovana liecba s lenalidomidom

Stadia MMY 3003, otvorena, randomizovana, aktivne kontrolovana $tadia fazy 111, porovnavala liecbu
DARZALEXOM 16 mg/kg v kombinacii s lenalidomidom a nizkou davkou dexametazénu (DRd)
s liecbou lenalidomidom a nizkou déavkou dexametazonu (Rd) u pacientov s relabujucim alebo
refraktérnym mnohopocetnym myelémom, ktori dostali aspoii jednu predchadzajticu liecbu.
Lenalidomid (25 mg jedenkrat denne peroralne v 1. — 21. den opakovanych 28-diovych [4-
tyzdnovych] cyklov) bol podavany s nizkou davkou dexametazonu 40 mg/tyzden (alebo znizenou
davkou 20 mg/tyzden pacientom vo veku > 75 rokov alebo s indexom telesnej hmotnosti [BMI]

< 18,5). V dni podania infizie DARZALEXU sa podal dexametazon v davke 20 mg ako liek pred
infuziou a zostavajuca Cast’ bola podana den po infazii. LieCba pokra¢ovala v oboch skupinach do
progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.

Celkovo bolo randomizovanych 569 pacientov; 286 do ramena s kombinaciou DRd a 283 do ramena s
kombinéciou Rd. Vychodiskové demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia boli v
skupine s DARZALEXOM a v kontrolnej skupine podobné. Median veku pacientov bol 65 rokov
(rozpitie 34 az 89 rokov) a 11 % bolo vo veku > 75 rokov. Vicsina pacientov (86 %) dostala predtym
PI, 55 % pacientov dostalo predtym IMiD, vratane 18 % pacientov, ktori dostali predtym lenalidomid
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a 44 % pacientov dostalo predtym PI aj IMiD. Na zaciatku liecby bolo 27 % pacientov refraktérnych
na poslednt liniu lieCby. Osemnast’ percent (18 %) pacientov bolo refraktérnych len na Pl a 21 % bolo
refraktérnych na bortezomib. Pacienti refraktérni na lenalidomid boli vyradeni zo Studie.

Stadia MMY3003 preukazala zlep3enie prezivania bez progresie (PFS, z angl. Progression Free
Survival) v skupine DRd v porovnani so skupinou Rd; median PFS nebol dosiahnuty v skupine DRd a
bol 18,4 mesiacov v skupine Rd (pomer rizika, z angl. hazard ratio [HR]=0,37; 95 % CI: 0,27, 0,52;

p <0,0001), predstavujiice 63 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo smrti u pacientov lieCenych
kombinéciou DRd (pozri Obrazok 1).

Obrazok 1: Kaplanova-Meierova krivka PFS v stadii MMY3003

§ I i
(=]
£
E
: M
)4 -
DRd Rd
" (N=2B6) [N=283)
Median prezivania bez NE 184
progresie — mesiace
Hazard ratio pre DRd vs. Rd )
(95 % CIj 0,37 (0,27-0,52)
P0 0004
I = T T T T r -T T
4} 1 E 9 {1 15 1] F i
Masace
Pocst v ohrozeni
Rd 283 249 206 179 139 36 5 ]
DRd 286 265 48 32 189 55 8 1]

Dalsie vysledky ti¢innosti zo §tidie MMY3003 st uvedené nizsie v Tabulke 6.
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Tabulka 4: Dal§ie vysledky i¢innosti zo §tidie MM Y3003

Pocet pacientov s hodnotite'nou odpovedou | DRd (n = 281) Rd (n=276)
Celkova odpoved’ (sCR+CR+VGPR+PR)
n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-hodnota® <0,0001
»Stringent” kompletna odpoved’ (sCR) | 51 (18,1) 20(7,2)
Kompletna odpoved’ (CR) 70 (24,9) 33 (12,0)
Vel'mi dobra Ciasto¢na odpoved’
(VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Median doby do odpovede [mesiace (95 % 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1; 1,9)
Ch]
Median trvania odpovede [mesiace (95 % NE (NE, NE) 17,4 (17,4; NE)
cn]
Negativna miera MRD (95 % CI)° (%) 29,0 (23,8; 34,7) 7,8 (4,9; 11,5)
Pomer $anci (odds ratio) s 95 % CI° 4,85 (2,93; 8,03)
p-hodnota’ <0,000001

DRd = daratumumab-lenalidomid-dexametazén; Rd = lenalidomid-dexametazén; MRD = minimalna rezidualna choroba
(z angl. minimal residual disease); CI = interval spol'ahlivosti (z angl. confidence interval); NE = neda sa odhadnat’
(z angl. not estimable).

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

Zalozené na populécii s amyslom lietby (z angl. Intent-to-treat population) a hranici 10
C

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

[=%

p-hodnota je z podielu pravdepodobnosti chi-kvadrat testu.

Median OS nebol dosiahnuty ani v jednej liecebnej skupine. S celkovym medianom sledovania 13,5
mesiacov bol pomer rizik (hazard ratio) pre OS 0,64 (95 % CI: 0,40; 1,01; p = 0,0534).

Kombinovana liecba s bortezomibom

Stadia MMY 3004, otvorena, randomizovana, aktivne kontrolovana tudia fazy III, porovnavala lie¢bu
DARZALEXOM 16 mg/kg v kombinécii s bortezomibom a dexametazoénom (DVd) s lie¢bou
bortezomibom a dexametazénom (Vd) u pacientov s relabujicim alebo refraktérnym mnohopocetnym
myelomom, ktori dostali aspon jednu predchadzajucu lie¢bu. Bortezomib bol podavany s.c. injekciou
alebo i.v. infuziou v davke 1,3 mg/m” povrchu tela dvakrét tyzdenne pocas dvoch tyzdiov (1., 4., 8. a
11. den) opakovanych 21-diovych (3-tyzdnovych) lieCebnych cyklov, celkovo pocas 8 cyklov.
Dexametazon bol podavany peroralne v davke 20 mg v 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. a 12. deni kazd¢ho z 8
cyklov bortezomibu (80 mg/tyzden poc¢as dvoch z troch tyzdnov cyklu bortezomibu) alebo v zniZenej
davke 20 mg/tyzden u pacientov vo veku > 75 rokov, s BMI < 18,5, s nedostato¢ne kontrolovanym
diabetom mellitus alebo s predchadzajiicou intoleranciou steroidnej liecby. V diioch podania infuzie
DARZALEXU sa podal dexametazon v davke 20 mg ako liek pred infaziou. Lie¢ba DARZALEXOM
pokracovala do progresie ochorenia alebo neakceptovatel'nej toxicity.

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

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

Stadia MMY3004 preukazala zlepenie PFS v skupine DVd v porovnani so skupinou Vd; median PFS
nebol dosiahnuty v skupine DVd a bol 7,2 mesiacov v skupine Vd (HR [95 % CI]: 0,39 [0,28, 0,53];
p-hodnota < 0,0001), predstavujiice 61 % znizenie rizika progresie ochorenia alebo smrti pre
pacientov lieCenych s DVd verzus Vd (pozri Obrazok 2).

13



Obrizok 2: Kaplanova-Meierova krivka PFS v §tadii MMY3004
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Dalsie vysledky Gi¢innosti zo §tidie MMY3004 st uvedené nizsie v Tabulke 7.
Tabulka 5: DalSie vysledky uéinnosti zo $tidie MMY3004
Pocet pacientov s hodnotite'nou odpovedou DVd (n = 240) Vd (n =234)
Celkova odpoved’ (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%) | 199 (82,9) 148 (63,2)
p-hodnota® <0,0001
»atringent™ kompletna odpoved’ (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
Kompletna odpoved’ (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Vel'mi dobra ¢iasto¢na odpoved (VGPR) | 96 (40,0) 47 (20,1)
Ciastoéna odpoved’ (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Median doby do odpovede [mesiace (rozpitie)] | 0,9 (0,8; 1,4) 1,6 (1,5;2,1)
Median trvania odpovede [mesiace (95 % CI)] NE (11,5; NE) 7,9 (6,7, 11,3)
Negativna miera MRD (95 % CI)° 13,5 % (9,6 %,
18,4%) 2,8 % (1,1 %, 5,8 %)
Odds ratio s 95 % CI° 5,37 (2,33, 12,37)
p-hodnota’ 0,000006

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

CI = interval spol'ahlivosti; NE = neda sa odhadnut’.
p-hodnota z Cochranovho Mantelovho-Haenszelovho chi-kvadrat testu.
Zalozené na populécii s umyslom lie¢by a hranici 10

®  Pouziva sa chi-kvadrat odhad bezného odds ratio. Odds ratio > 1 poukazuje na vyhodu pre DVd.

d p-hodnota je z podielu pravdepodobnosti chi-kvadrat testu.

Median OS nebol dosiahnuty ani v jednej lieCebnej skupine. S celkovym medianom sledovania
7,4 mesiacov (95 % CI: 0,0; 14,9) bol pomer rizik (hazard ratio) pre OS 0,77 (95 % CI: 0,47; 1,26;

p =0,2975).
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Elektrofyziologia srdca

Daratumumab, ako vel’ky protein, ma nizku pravdepodobnost’ priamych interakcii s idonovymi
kanalmi. Vplyv daratumumabu na QTc interval bol hodnoteny v otvorenej $tadii s 83 pacientmi
(stadia GENS501) s relabujiucim alebo refraktérnym mnohopocetnym myelémom po infuziach
daratumumabu (4 az 24 mg/kg). Linearne zmieSané FK-FD analyzy nenaznacili ziadne vécSie
zvysenie v priemernom QTcF intervale (t.j., vacsie ako 20 ms) pri C,.x daratumumabu.

Pediatricka populacia

Euro6pska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii

s DARZALEXOM vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s mnohopocetnym myelomom
(informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika daratumumabu po intravenéznom podani monoterapie daratumumabom bola
hodnotena u pacientov s relabujucim a refraktérnym mnohopocetnym myelomom pri davkovacich
hladinach od 0,1 mg/kg do 24 mg/kg. Bol vyvinuty model popula¢nej farmakokinetiky s ciel'om
opisat’ farmakokinetické vlastnosti daratumumabu a vyhodnotit’ vplyv kovariantov na farmakokinetiku
daratumumabu u pacientov s mnohopocetnym myelémom. Analyza populacnej farmakokinetiky
zahinala 223 pacientov, ktori dostavali monoterapiu DARZALEXOM v dvoch klinickych stadiach
(150 jedincov dostavalo 16 mg/kg).

V kohortach s davkami 1 az 24 mg/kg sa maximalne koncentracie v sére (C.x) po prvej davke zvysili
priblizne priamoumerne k davke a distribu¢ny objem zodpovedal pociato¢nej distribucii do
kompartmentu plazmy. Po poslednej infiizii podanej raz za tyzden bolo zvySenie C,,, vicsie ako
priamoumerné davke, pri¢om bolo zhodné s ciel'om sprostredkovanou farmakokinetikou lieku.
Zvysenia AUC boli viac ako priamotimerné davke a klirens sa so zvySujucou davkou znizoval. Tieto
pozorovania naznac¢uju, ze CD38 médze byt saturovany pri vyssich davkach, po ktorych je vplyv
klirensu sposobeného vézbou na cielovi molekulu minimalizovany a klirens daratumumabu sa
priblizuje k linearnemu klirensu endogénneho IgG1. Klirens sa tiez znizuje pri opakovanych davkach,
¢o modze suvisiet’ so znizenim nadorovej zataze.

Terminalny polcas sa zvySuje so zvysSujucou sa davkou a s opakovanym davkovanim. Stredna hodnota
(Standardna odchylka [SD]) odhadovaného terminalneho polcasu daratumumabu po prvej davke

16 mg/kg bola 9 (4,3) dni. Odhadovany terminalny pol¢as daratumumabu po poslednej 16 mg/kg
davke sa zvysil, ale k dispozicii nie su dostatocné udaje pre spol'ahlivy odhad. Na zaklade analyzy
populaénej farmakokinetiky bola stredna hodnota (SD) pol¢asu stivisiaceho s neSpecifickou linedrnou
eliminaciou priblizne 18 (9) dni; toto je terminalny polcas, ktory mozno ocakavat’ po uplnej saturacii
cielového sprostredkovaného klirensu a opakovanom podavani daratumumabu.

Na konci davkovania jedenkrat tyzdenne pri odporac¢anej schéme pre monoterapiu a davke 16 mg/kg
bola stredna hodnota (SD) sérovej hodnoty C,,.x 915 (410,3) mikrogramov/ml, priblizne 2,9-nasobne
vyssia ako po prvej infuzii. Strednd hodnota (SD) sérovych koncentracii pred davkou (minimum) na
konci davkovania jedenkrat tyzdenne bola 573 (331,5) mikrogramov/ml.

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

Dalsia analyza populaénej farmakokinetiky sa uskutoénila u pacientov s mnohopo&etnym myelémom,
ktori dostali daratumumab v ré6znych kombinovanych lie¢bach v styroch klinickych $tidiach

(694 pacientov, z ktorych 684 dostalo daratumumab v dadvke 16 mg/kg). Profily koncentracie
daratumumabu v ¢ase boli podobné po monoterapii a kombinovanych lie¢bach. Stredna hodnota (SD)
odhadovaného terminalneho polcasu suvisiaceho s linearnym klirensom v kombinovanej lie¢be bola
priblizne 23 (12) dni.
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Na zéklade analyzy populacnej farmakokinetiky bola telesnd hmotnost’ identifikovana ako Statisticky
vyznamna kovarianta pre klirens daratumumabu. Preto je u pacientov s mnohopocetnym myelomom
davkovanie zaloZené na telesnej hmotnosti vhodnou davkovacou stratégiou.

Osobitné populécie

Vek a pohlavie

Na zaklade populaénej farmakokinetiky u pacientov dostavajucich monoterapiu daratumumabom
nemal vek (rozpétie: 31-84 rokov) zZiaden klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
daratumumabu a expozicia daratumumabu bola podobna medzi mladsimi (vo veku < 65 rokov,

n = 127) a star§imi (vo veku > 65 rokov, n = 96; vo veku > 75 rokov, n = 18; vo veku > 85 rokov,

n = 0) pacientmi. Podobne ako pri monoterapii, v analyzach popula¢nej farmakokinetiky nebol

u pacientov dostavajicich kombinované lieCby pozorovany ziadny klinicky vyznamny vplyv veku na
expoziciu daratumumabu. Rozdiel v expozicii medzi mlad$imi (vek < 65 rokov, n = 352; alebo vek
< 75 rokov, n = 630) a star§imi pacientmi (vek > 65 rokov, n = 342; alebo vek > 75 rokov, n = 64) bol
do 6 %.

Pohlavie nemalo vplyv na expoziciu daratumumabu v klinicky relevantnej miere ani v jednej z dvoch
analyz populacnej farmakokinetiky.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie obliciek.
Analyza populacnej farmakokinetiky sa uskuto€nila na zaklade existujucich udajov o funkcii oblic¢iek
u pacientov dostavajiicich monoterapiu daratumumabom, vratane 71 s normalnou funkciou obli¢iek
(klirens kreatininu [CrCl] > 90 ml/min), 78 s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl <90 a

> 60 ml/min), 68 so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl < 60 a > 30 ml/min) a 6 so
zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo s ochorenim obli¢iek v termindlnom Stadiu (CrCl

< 30 ml/min). Medzi pacientmi s poruchou funkcie obli¢iek a pacientmi s normalnou funkciou
obliciek neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii daratumumabu. Ani d’alSie
analyzy populacnej farmakokinetiky u pacientov dostavajiicich kombinované lieCby nepreukazali
klinicky vyznamné rozdiely v expozicii daratumumabu medzi pacientmi s poruchou funkcie oblic¢iek
(mierna, n = 264; stredne zavazna, n = 166; zdvazna, n = 12) a pacientmi s normalnou funkciou
obli¢iek (n = 251).

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie s daratumumabom u pacientov s poruchou funkcie pecene. Je
malo pravdepodobné, Ze by mali zmeny funkcie pecene nejaky G¢inok na eliminaciu daratumumabu,
pretoze molekuly IgG1 ako daratumumab nie su metabolizované prostrednictvom hepatalnych drah.
Analyza populacnej farmakokinetiky u pacientov lieCenych daratumumabom v monoterapii zahfnala
189 pacientov s normalnou funkciou pecene (celkovy bilirubin [TB, z angl. total bilirubin] a
aspartataminotransferaza [AST] < horny limit normy [HLN]) a 34 s miernou poruchou funkcie pecene
(TB 1,0 x az 1,5 x HLN alebo AST > HLN). Medzi pacientmi s miernou poruchou funkcie pecene a
pacientmi s normalnou funkciou pecene neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely

v expozicii daratumumabu. Dalsia analyza populaénej farmakokinetiky u pacientov s mnohopo&etnym
myelomom, ktori dostavali daratumumab v rozli¢nych kombinovanych lie¢bach, zahtiala 598
pacientov s normalnou funkciou pecene, 83 pacientov s miernou poruchou funkcie pecene a 5
pacientov so stredne zavaznou (TB > 1,5 x az 3,0 x HLN) alebo zavaznou (TB > 3,0 x HLN) poruchou
funkcie pecene. Medzi pacientmi s poruchou funkcie pecene a pacientmi s normalnou funkciou pecene
neboli pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v expozicii daratumumabu.

Rasa

Na zaklade analyzy popula¢nej farmakokinetiky daratumumabu v monoterapii bola expozicia
daratumumabu podobna u belochov (n = 197) a u jedincov inych ako belosi (n = 26). V d’alSej analyze
populacnej farmakokinetiky u pacientov s mnohopocetnym myelémom, ktori dostavali daratumumab
s roznymi kombinovanymi lie¢bami, bola expozicia daratumumabu tiez podobna u belochov
(n=558) a u inych ako belosi (n = 136).
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Toxikologické udaje boli odvodené zo stadii s daratumumabom na §impanzoch a so zastupnou
protilatkou proti CD38 na makakoch javskych. Nevykonali sa testy chronickej toxicity.

Karcinogenita a mutagenita
Neuskutocnili sa ziadne §tidie na zvieratach na stanovenie karcinogénneho potencidlu daratumumabu.

Reprodukéna toxikologia
Neuskutocnili sa ziadne §tidie na zvieratach hodnotiace potencialne G¢inky daratumumabu na
reprodukciu alebo vyvoj.

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ladova kyselina octova

Manitol (E421)

Polysorbat 20

Trihydrat octanu sodného

Chlorid sodny

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené liekovky
24 mesiacov

Po zriedeni

Z mikrobiologického hl'adiska, ak metoda otvorenia/riedenia nevylucuje riziko kontaminacie
mikrobmi, liek sa ma pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije hned’, si doby a podmienky uchovavania na
zodpovednosti uzivatel'a a nesmu presiahnut’ 24 hodin pri uchovavani v chladnicke (2 °C-8 °C) a
ochrane pred svetlom, nasledne 15 hodin (vratane casu podania infizie) pri izbovej teplote

(15 °C-25 °C) a izbovom osvetleni.

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

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml koncentratu v injekénej lickovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzaverom a hlinikovym
tesnenim s odklapacim vieckom obsahujuci 100 mg daratumumabu. Balenie s 1 injek¢nou liekovkou.
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20 ml koncentratu v injek¢nej liekovke zo skla typu 1 s elastomérovym uzéverom a hlinikovym
tesnenim s odklapacim vieckom obsahujuci 400 mg daratumumabu. Balenie s 1 injek¢énou liekovkou.

6.6

Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

7.

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

Skontrolujte, ze roztok DARZALEXU je bezfarebny az zIty. Nepouzivajte, ak st pritomné
nepriesvitné ¢astice, ma zmenent farbu alebo st v iom iné Castice.

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

Odoberte potrebné mnozstvo roztoku DARZALEXU a zried’te ho na prislusny objem pridanim
do infizneho vaku/nadoby obsahujucej 0,9 % roztok chloridu sodného (pozri ¢ast’ 4.2). Infizne
vaky/nadoby musia byt vyrobené z polyvinylchloridu (PVC), polypropylénu (PP), polyetylénu
(PE) alebo zmesi polyolefinov (PP+PE). Zried’te za prislusnych aseptickych podmienok.
Zlikvidujte vSetko nepouzity liek, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

Opatrne obracajte vak/nadobu za i€elom premieSania roztoku. Netraste.

Pred podanim parenteralne lieky vizualne skontrolujte, ¢i neobsahuji pevné Castice a nemaju
zmenenu farbu. Zriedeny roztok moze obsahovat’ vel'mi malé, priesvitné az biele proteinové
Castice, pretoze daratumumab je protein. Nepouzivajte, ak spozorujete viditeI'ne nepriesvitné
Castice, zmenu farby alebo cudzie Castice.

Vzhl'adom na to, Ze DARZALEX neobsahuje konzervacn latku, zriedeny roztok sa mé podat’
do 15 hodin (vratane ¢asu podania infuzie) pri izbovej teplote (15 °C-25 °C) a izbovom
osvetleni.

Ak sa nepouzije ihned’, zriedeny roztok méze byt’ pred podanim uchovavany do 24 hodin

v chladnicke (2 °C-8 °C) a chraneny pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

Zriedeny roztok podajte intraven6znou infiiziou pouzitim infiznej sipravy s regulatorom
prietoku a in-line, sterilnym, nepyrogénnym, proteiny malo viazucim polyetersulfonovym (PES)
filtrom (velkost’ porov 0,22 alebo 0,2 mikrometra). Musia sa pouzit’ stipravy z polyuretanu
(PU), polybutadiénu (PBD), PVC, PP alebo PE.

Nepodavajte infaziu DARZALEXU stbezne v tej istej intravendznej linke s inymi latkami.
Neuchovavajte Ziadnu nepouzita ¢ast’ infuzneho roztoku pre opakované pouzitie. Akykol'vek
nepouzity liek a odpad z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi poziadavkami.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8.

REGISTRACNE CiSLA

EU/1/16/1101/001
EU/1/16/1101/002

9.

DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIL.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 20. maj 2016
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLDINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lieciva

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

Spojené Staty

Janssen Sciences Ireland UC
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
frsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené v

zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice

2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre

lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant spravu o bezpe¢nosti tohto

lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;

dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odstuihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
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o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodatocné opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) sa musi pred uvedenim DARZALEXU (daratumumabu) na
trh v kazdom ¢lenskom s$tate (MS) dohodntit’ na obsahu a formate edukénych materialov, zameranych
na zvySenie povedomia o Délezitom identifikovanom riziku "Interferencia so skuSkami krvne;j
kompatibility (vedlajsie antigény) (Pozitivny nepriamy Coombsov test) "a poskytnuti navodu, ako ho
riadit’.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby v kazdom ¢lenskom state, kde je DARZALEX
(daratumumab) uvedeny na trh, vSetci poskytovatelia zdravotnej starostlivosti a pacienti, ktori budi
predpisovat’, vydavat’ a prijimat’ tento lick maju pristup k / je im poskytnuté nizsie.

Eduka¢né materialy pre poskytovatel’ov zdravotnej starostlivosti a transfuzne centra musia
obsahovat’ nasledovné kI'i¢ové prvky:

o Navod pre poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti a transflizne centra s upozornenim na riziko
ovplyvnenia testovania krvi a jeho minimalizaciu;
o Pohotovostnu kartu pacienta.

Néavod pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti a transfiizne centra musi obsahovat’
nasledovné kl'icové prvKy:

o Vsetci pacienti maju byt klasifikovani a testovani pred zaciatkom liecby daratumumabom;
pripadne sa moze zvazit’ urCenie fenotypu;
o Daratumumabom sprostredkovany pozitivny nepriamy Coombsov test (ovplyviujici cross-

matching krvi) moze pretrvavat’ 6 mesiacov po poslednej infuzii lieku, preto by mal
poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti odporucit’ pacientovi nosit” Pohotovostnu kartu pacienta
po dobu 6 mesiacov po ukonceni lieCby;

o Daratumumab naviazany na ¢ervené krvinky (erytrocyty), moze maskovat’ detekciu protilatok
proti vedlaj§im antigénom v sére pacienta;

o Stanovenie krvnej skupiny pacienta ABO a Rh faktora nie su ovplyvneng¢;

o Metody na znizenie interferencie zahimaju osetrenie ¢inidla erytrocytov ditiotreitolom (DTT) na

prerusenie viazby daratumumabu alebo iné lokalne validované metody. VzhI'adom na to, Ze
systém krvnych skupin Kell je tiez citlivy na oSetrenie pomocou DTT, po vyluceni alebo
identifikacii protilatok pomocou DTT-osetrenych erytrocytov by sa mali podat’ Kell-negativne
jednotky. Pripadne sa mdze zvazit’ urenie genotypu;

o V pripade naliehavej potreby transfuzie, “non-cross matched” ABO / RhD kompatibilné
jednotky erytrocytov mdzu byt podané podl'a miestnej praxe transflizneho centra;

o V pripade planovanej transfizie by poskytovatel’ zdravotnej starostlivosti mal informovat’
transfizne centrum o interferencii s nepriamym antiglobulinovym testom;

o Odkaz na potrebu konzultovat’ Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC);

o Odkaz na potrebu davat’ pacientom Pohotovostnu kartu pacienta a odporucit’ im konzultovat’
Pisomnu informaciu pre pouzivatel’a (PIL).

Pohotovostna karta pacienta musi obsahovat nasledovné klI'i¢ové prvky:

o Upozornenie pre poskytovatel'ov zdravotnej starostlivosti, ktori lieCia pacientov v
ktoromkol'vek $tadiu, a to aj v podmienkach mimoriadnho stavu, Ze pacient uziva DARZALEX
(daratumumab), a ze tato liecba je spojena s Dolezitym rizikom ovplyvnenia skiSok krvnej
kompatibility (vedlajsie antigény) (pozitivny nepriamy Coombsov test), ktoré by mohlo
pretrvavat’ po dobu 6 mesiacov po poslednej infuzii lieku, a jasny odkaz, Ze pacient by mal aj
nad’alej nosit’ tuto kartu po dobu 6 mesiacov po ukonceni lieCby;

o Kontaktné tdaje lekara predpisujicecho DARZALEX (daratumumab);
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o Odkaz na potrebu konzultovat’ Pisomnu informaciu pre pouzivatela (PIL).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA (100 mg/400 mg)

1. NAZOV LIEKU

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat na infazny roztok
daratumumab

2.  LIECIVO (LIECIVA)

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

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: 'adova kyselina octova, manitol (E421), polysorbat 20, trihydrat octanu sodného,
chlorid sodny, voda na injekcie. Pre d’alSie informacie si pozrite pisomnu informaciu pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
1 injek¢na liekovka, 100 mg/5 ml
1 injeknca liekovka, 400 mg/20 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravenozne pouzitie po riedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Netraste.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
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Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12.

REGISTRACNE CiSLA

EU1/16/1101/001
EU1/16/1101/002

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat na infazny roztok
daratumumab
Na intravenozne pouzitie po riedeni

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informéacia: Pisomna informacia pre pouZivatel’a

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
daratumumab

v Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie uinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie uc¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je DARZALEX a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako vam je podany DARZALEX
Ako sa DARZALEX podéva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat DARZALEX

Obsah balenia a d’alSie informacie

AU e

1. Co je DARZALEX a na o sa pouZiva

Co je DARZALEX

DARZALEX je lieck na nadorové ochorenie, ktory obsahuje lie¢ivo daratumumab. Patri do skupiny
liekov nazyvanej ,,monoklonalne protilatky*. Monoklonalne protilatky st proteiny, ktoré boli
navrhnuté tak, aby rozpoznali a naviazali sa na $pecifické ciele v tele. Daratumumab bol navrhnuty
tak, aby sa naviazal na Specifické nadorové bunky vo vasom tele, aby mohol vas imunitny systém
nadorové bunky znicit’.

Na ¢o sa DARZALEX pouZiva

DARZALEX sa pouziva u dospelych vo veku 18 rokov alebo starSich, ktori maju typ nadorového
ochorenia nazyvany ,,mnohopocetny myelom®. Ide o ochorenie kostnej drene. DARZALEX sa
pouziva, ak vase ochorenie neodpovedalo alebo sa po liecbe vratilo .

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam je podany DARZALEX

DARZALEX vam nesmie byt podany:

- ak ste alergicky na daratumumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloZziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Nepouzivajte DARZALEX, ak sa vés tyka nieCo z vysSie uveden¢ho. Ak si nie ste isty, obrat’te sa na

svojho lekara alebo zdravotnt sestru predtym, ako vam bude podany DARZALEX.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podany DARZALEX, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

Reakcie suvisiace s infuziou

DARZALEX sa podava ako infuzia do Zily. Pred kazdou infaziou DARZALEXU a po nej budete
dostavat’ lieky, ktoré pomahaju znizit riziko reakcie suvisiacej s infuziou (pozri ,,Lieky podavané
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pocas liecby DARZALEXOM® v 3. Casti). Tieto reakcie sa mdzu objavit’ po€as podavania infuzie
alebo v priebehu 3 dni po infuzii.

Ihned povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytne ktorakol'vek z reakcii
suvisiacich s infiziou, ktoré sii uvedené na zaciatku 4. ¢asti.

Ak sa u vas vyskytni reakcie suvisiace s infuziou, mozete potrebovat’ d’alsie lieky alebo moze byt
potrebné infiiziu spomalit’ alebo zastavit'. Ked’ tieto reakcie vymiznl alebo sa zlepSia, mozno infuziu
znovu zacat'.

Vyskyt tychto reakcii je najpravdepodobnejsi pri prvej infuzii. Ak ste uz raz mali reakciu siivisiacu s
infiziou, je menej pravdepodobné, Ze sa znovu vyskytne. Vas lekar moze rozhodnut’, ze nebude
pouzivat DARZALEX, ak mate silnt reakciu suvisiacu s infuziou.

ZniZeny pocet krviniek

DARZALEX moze znizit pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju bojovat’ s infekciami, a krvnych
dosticiek, ktoré poméhaju zraZaniu krvi. Povedzte svojmu lekéarovi, ak sa u vas objavi hortcka alebo
ak mate pomliazdeniny alebo krvacate.

Transfuzie krvi

Ak potrebujete transfzie krvi, urobi sa najskor krvny test na urCenie vasej krvnej skupiny.
DARZALEX moéze ovplyvnit’ vysledky tohto krvného testu. Povedzte osobe, ktora test robi, ze uzivate
DARZALEX.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte DARZALEX det'om ani mladym 'ud’om vo veku menej ako 18 rokov. Je to preto, lebo
nie je zname, aky bude mat’ liek na nich vplyv.

Iné liecky a DARZALEX

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. To sa tyka aj lieckov bez lekarskeho predpisu a bylinnych
pripravkov.

Tehotenstvo

Ak ste tehotna, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekérom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam bude podany DARZALEX.

Ak otehotniete pocas liecby tymto liekom, povedzte to ihned’ svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
Vy a vas lekar rozhodnete, Ci je prinos tohto licku vacsi ako riziko pre vase diet’a.

Antikoncepcia
Zeny, ktorym sa podava DARZALEX, maji pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu pocas liecby a 3 mesiace
po nej.

Dojcenie
Vy a vas lekar rozhodnete, ¢i je prinos dojéenia vacsi ako riziko pre vase dieta. Je to preto, Ze liek
moze prejst do materského mlieka a nie je zname, aky bude mat’ vplyv na diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po uziti DARZALEXU mdzete citit’ inavu, ¢o moze ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

DARZALEX obsahuje sodik
Kazda 5 ml injek¢na liekovka DARZALEXU obsahuje 0,4 mmol (9,3 mg) sodika. M4 sa to vziat’ do
uvahy, ak ste na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.

Kazda 20 ml injekéna lickovka DARZALEXU obsahuje 1,6 mmol (37,3 mg) sodika. Ma sa to vziat’
do tvahy, ak ste na diéte s kontrolovanym obsahom sodika.
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3. Ako sa DARZALEX podava

Aké mnoZstvo lieku sa poda
Vas lekar urci vasu davku a rozvrh podavania DARZALEXU. Davka DARZALEXU bude zavisiet’ od
vasej telesnej hmotnosti.

Zvyc¢ajna uvodna davka DARZALEXU je 16 mg na kilogram telesnej hmotnosti. DARZALEX moéze
byt podavany samostatne alebo spolu s inymi lickmi pouzivanymi na liecbu mnohopocetné¢ho
myelému.

Ked’ sa podava samostatne alebo s niektorymi lickmi, DARZALEX sa podava nasledovne:

o jedenkrat tyzdenne prvych 8 tyzdnov;

o potom jedenkrat kazdé 2 tyzdne pocas 16 tyzdiiov;

o nasledne jedenkrat kazdé¢ 4 tyzdne.

DARZALEX sa moze s niektorymi liekmi podavat’ tiez nasledovne:
o jedenkrat tyzdenne prvych 9 tyzdnov;

o potom jedenkrat kazdé 3 tyzdne pocas 15 tyzdnov;

o nasledne jedenkrat kazdé 4 tyzdne.

Ako sa liek podava
DARZALEX vam bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra. Podava sa niekol’ko hodin vo forme
infuzie do zily (,,intraven6zna infiizia®).

Lieky podavané pocas liecby DARZALEXOM
Mozu vam byt podané lieky na zniZenie moznosti vyskytu pasového oparu.

Pred kazdou infuziou DARZALEXU dostanete lieky, ktoré pomoZzu znizit’ riziko reakcii stivisiacich s
infaziou. Tieto mézu zahfnat’:

o lieky na alergické reakcie (antihistaminikd);
o lieky proti zapalu (kortikosteroidy);
o lieky proti hortc¢ke (ako paracetamol).

Po kazdej infuzii DARZALEXU vam budt podané lieky (ako kortikosteroidy) na zniZenie rizika
vyskytu reakcii suvisiacich s infuziou.

Ludia s problémami s dychanim

Ak mate problémy s dychanim, ako je astma alebo chronické obstrukénd choroba pl'ic (CHOCHP),
budu vam podavané k inhalacii lieky, ktoré vam pomézu pri problémoch s dychanim:

o lieky pomahajuce udrzat’ priechodnost’ dychacich ciest v pl'ucach (bronchodilatancia);

o lieky znizujuce opuch a podrazdenie v plucach (kortikosteroidy).

Ak vam bolo podané viac DARZALEXU, ako malo byt’
Tento lick vam bude podavat lekar alebo zdravotna sestra. V pripade malo pravdepodobného podania
prili§ velkého mnozstva (predavkovanie), bude vas lekar u vas sledovat’ vedl'ajsie ucinky.

Ak zabudnete na termin podania DARZALEXU
Je vel'mi dolezité, aby ste prisli na vSetky terminy podania lieku, aby mohla lie¢ba skutoéne fungovat’.
Ak vynechate termin, dohodnite si d’al$i ¢o najskor.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Reakcie suvisiace s infuziou

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas objavi niektory z nasledujucich
prejavov reakcie suvisiacej s infiziou pocas infizie alebo 3 dni po nej. MézZete potrebovat’ iné lieky
alebo bude potrebné infuziu spomalit’ alebo zastavit.

Tieto reakcie st ve'mi ¢asté (mo6zu postihnut’ viac ako 1 z 10 I'udi)

triaska

bolest’ hrdla, kasel’

pocit nevol'nosti (nauzea)

vracanie

svrbenie v nose, vytok z nosa alebo upchaty nos

pocit dychavicnosti alebo iné problémy s dychanim.

alSie Casté priznaky (postihujuce az 1 z 10 I'udi) su:
nepohodlie na hrudi
tocenie hlavy alebo zavrat (hypotenzia)
svrbenie
dychcanie (sipot).

e o o .U(

Ak sa u vas objavi niektora z vysSie uvedenych reakcii suvisiacich s infiziou, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

DalSie vedlajsie u¢inky
VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):
o hortucka

pocit velkej inavy

chripka

hnacka

bolest’ hlavy

poskodenie nervov, ktoré¢ mdze sposobit’ mravcenie, znecitlivenie alebo bolest’
svalové kfce

opuchnuté ruky, ¢lenky alebo chodidla

infekcia pl'uc (pneumonia)

infekcia dychacich ciest — ako je nos, dutiny alebo hrdlo

nizky pocet ¢ervenych krviniek, ktoré v krvi prenasaju kyslik (anémia)

nizky pocet bielych krviniek, ktoré pomahaju bojovat’ s infekciami (neutropénia, lymfopénia)
nizky pocet typu krviniek nazyvanych krvné dosticky, ktoré napomahaji zrazaniu krvi
(trombocytopénia).

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0sdb):

o nepravidelny tlkot srdca (atridlna fibrilacia).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat DARZALEX

DARZALEX sa bude uchovavat’ v nemocnici alebo na klinike.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*“. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C-8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Zdravotnicky pracovnik zlikviduje
vSetky lieky, ktoré sa nebudu d’alej pouzivat’. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co DARZALEX obsahuje
o Liecivo je daratumumab. Jeden ml koncentratu obsahuje 20 mg daratumumabu. Jedna injekéna

liekovka s 5 ml koncentratu obsahuje 100 mg daratumumabu. Jedna injekéna liekovka s 20 ml
koncentratu obsahuje 400 mg daratumumabu.

o Dalsie zlozky st l'adova kyselina octova, manitol (E421), polysorbat 20, trihydrat octanu
sodného, chlorid sodny a voda na injekciu (pozri “DARZALEX obsahuje sodik v 2. Casti).

Ako vyzera DARZALEX a obsah balenia

DARZALEX je koncentrat na infuzny roztok a je to bezfarebna az zIta tekutina.
DARZALEX sa dodava v papierovej Skatuli obsahujucej 1 sklenenu injeként liekovku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Holandsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 Gelezinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
,»JlokoHCHH & JIxxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

K.K. Mmanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec [Tapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel.: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnerodvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955 955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Lootsa 2
EE-11415 Tallinn
Tel: +372 617 7410

EALGdo

Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
Aewpopog Eiprvng 56

GR-151 21 ITevkm, ABva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovi¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta
AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta

MT-Hal-Luga LQA 6000
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Graaf Engelbertlaan 75
NL-4837 DS Breda
Tel: +31 76 711 1111

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Roménia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800
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Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hoérgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aoatowd

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Miikusalas iela 101

Riga, LV1004

Tel: +371 678 93561

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.0.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavéigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-169 04 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujica informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

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

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

Skontrolujte, Ze roztok DARZALEXU je bezfarebny az ZIty. Nepouzivajte, ak su pritomné
nepriesvitné ¢astice, ma zmenent farbu alebo sl v iom iné Castice.
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Pouzitim aseptickej techniky odoberte z infuzneho vaku/nadoby taky objem 0,9 % roztoku
chloridu sodného, ktory zodpoveda pozadovanému objemu roztoku DARZALEXU.

Odoberte potrebné mnozstvo roztoku DARZALEXU a zried’te ho na prislusny objem pridanim
do infazneho vaku/nadoby obsahujucej 0,9 % roztok chloridu sodného. Infazne vaky/nadoby
musia byt’ vyrobené z polyvinylchloridu (PVC), polypropylénu (PP), polyetylénu (PE) alebo
zmesi polyolefinov (PP+PE). Zried'te za prislusnych aseptickych podmienok. Zlikvidujte vSetko
nepouzity liek, ktory zostal v injek¢nej liekovke.

Opatrne obracajte vak/nadobu za i€elom premieSania roztoku. Netraste.

Pred podanim parenteralne lieky vizudlne skontrolujte, ¢i neobsahujii pevné Castice a nemaju
zmenenu farbu. Zriedeny roztok méze obsahovat’ vel'mi malé, priesvitné az biele proteinové
Castice, pretoze daratumumab je protein. NepouZivajte, ak spozorujete viditeI'ne nepriesvitné
Castice, zmenu farby alebo cudzie Castice.

Vzhl'adom na to, Ze DARZALEX neobsahuje konzervacnu latku, zriedeny roztok sa mé podat’
do 15 hodin (vratane ¢asu podania infuzie) pri izbove;j teplote (15 °C-25 °C) a izbovom
osvetleni.

Ak sa nepouzije ihned’, zriedeny roztok mdze byt’ pred podanim uchovavany do 24 hodin

v chladnicke (2 °C-8 °C) a chraneny pred svetlom. Neuchovavajte v mraznicke.

Zriedeny roztok podajte intraven6znou infiiziou pouZzitim infuznej stipravy s regulatorom
prietoku a in-line, sterilnym, nepyrogénnym, proteiny malo viazucim polyetersulfonovym (PES)
filtrom (velkost’ porov 0,22 alebo 0,2 mikrometra). Musia sa pouzit’ sipravy z polyuretanu
(PU), polybutadiénu (PBD), PVC, PP alebo PE.

Nepodavajte infaziu DARZALEXU stbezne v tej istej intravendznej linke s inymi latkami.
Neuchovavajte zZiadnu nepouzita ¢ast’ infuzneho roztoku pre opakované pouzitie. Akykol'vek
nepouzity liek a odpad z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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