SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

DARZALEX 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna 5ml injekéni lahvicka obsahuje 100 mg daratumumabu (20 mg daratumumabu v ml).
Jedna 20ml injek¢ni lahvicka obsahuje 400 mg daratumumabu (20 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 5ml injek¢ni lahvicka infuzniho roztoku obsahuje 273,3 mg sorbitolu (E 420).
Jedna 20ml injekéni lahvicka infuzniho roztoku obsahuje 1 093 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.
Roztok je bezbarvy az zluty.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek DARZALEX je indikovan

. v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo s bortezomibem, melfalanem a prednisonem
k 1é¢bé dospélych pacientd s noveé diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterych neni
vhodna autologni transplantace kmenovych bungk.

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

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

. v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientll s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, u
nichz ptedchozi 1écba zahrnovala inhibitor proteazomu a imunomodulacni latku, a ktefi pfi
posledni terapii vykazali progresi onemocnéni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pripravek DARZALEX ma podavat zdravotnicky pracovnik v podminkach, kde je dostupné vybaveni pro
resuscitaci.



Z dtivodu omezeni rizika vzniku reakci souvisejicich s infuzi (IRR, infusion related reactions)
daratumumabu je nutno pred a po infuzi podat nalezité 1é¢ivé pripravky. Viz nize ,,Doporucené soub&ézné
1é¢ivé pripravky*, ,,Zvladani reakci souvisejicich s infuzi“ a bod 4.4.

Davkovani
Davkovaci schéma v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem (4tydenni cyklus) a v monoterapii
Doporucend davka ptipravku DARZALEX je 16 mg/kg télesné hmotnosti podavana jako intraven6zni

infuze podle nasledujiciho davkovaciho schématu v tabulce 1.

Tabulka 1: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s lenalidomidem a
dexamethasonem (Rd) (ddvkovaci 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 davce 20 mg/tyden u pacientl ve
veéku > 75 let).

Ohledné davky a ddvkovaciho schématu lé¢ivych ptipravka podavanych s ptipravkem DARZALEX viz
bod 5.1 a odpovidajici souhrn udajt o ptipravku.

Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, melfalanem a prednisonem (6tydenni cykly)
Doporucend davka ptipravku DARZALEX je 16 mg/kg télesné hmotnosti podaného ve forme
intravenozni infuze podle nasledujiciho schématu uvedeného 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 déavek)
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 ddvkovacim schématu pti podavani s ptipravkem DARZALEX
viz bod 5.1.

Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (rezimy se 4tydennim
cyklem) k lécbé nové diagnostikovanych pacientii, u kterych je vhodna autologni transplantace
kmenovych bunek (ASCT)

Doporucena davka pripravku DARZALEX je 16 mg/kg télesné hmotnosti podavana jako intravendzni
infuze podle nasledujiciho davkovaciho schématu uvedeného v tabulce 3.



Tabulka 3: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem,
thalidomidem a dexamethasonem ([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 pti 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 1é¢ivych ptipravka podavanych s pripravkem DARZALEX viz
bod 5.1 a odpovidajici souhrn udaju o ptipravku.

Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (3tydenni cyklus)
Doporucena davka pripravku DARZALEX je 16 mg/kg télesné hmotnosti podavana jako intravendzni
infuze podle nasledujiciho davkovaciho schématu v tabulce 4.

Tabulka 4: Davkovaci schéma pripravku DARZALEX v kombinaci s bortezomibem a
dexamethasonem (Vd) (davkovaci rezim 3tydenniho cyklu)

Tydny Schéma

1.az 9. tyden jednou tydné (celkem 9 davek)
10. az 24. tyden® kazdé tii tydny (celkem 5 davek)
0d 25. tydne do progrese onemocnéni® kazdé Ctyfi 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 cykl podavani bortezomibu se dexamethason ma
podavat v davce 20 mg nebo ve snizené davce 20 mg/tyden u pacientl ve veku > 75 let, u pacienti

s nizkou télesnou hmotnosti (BMI < 18,5) a u pacientl s nedostate¢né kontrolovanym diabetem mellitem
nebo s predchozi intoleranci 1é¢by steroidy.

Ohledné davky a ddvkovaciho schématu lé¢ivych ptipravka podavanych s ptipravkem DARZALEX viz
bod 5.1 a odpovidajici souhrn udajt o ptipravku.

Rychlost infuze

Po natedéni se infuze ptipravku DARZALEX musi podat intravendzné ptislusnou pocatecni infuzni
rychlosti, jak je uvedeno v tabulce 5 nize. Postupné zvySovani infuzni rychlosti je mozné zvazit, pouze
pokud nedoslo k reakcim souvisejicim s infuzi.

K usnadnéni podéavani Ize prvni davku 16 mg/kg predepsanou v 1. tydnu rozdélit do dvou po sobé
jdoucich dni, tj. 8 mg/kg 1. den a 8 mg/kg 2. den, viz tabulka 5 nize.



Tabulka 5: Infuzni rychlosti podavani pripravku DARZALEX (16 mg/kg)

Dilu¢ni objem Pocatecni ZvySeni Maximalni
rychlost (prvni rychlosti? rychlost
hodina)

Infuze v 1. tydnu
1. moznost (infuze v jedné davce)
1.den v 1. tydnu 1 000 ml 50 ml/hod 50 ml/hod kazdou 200 ml/hod
(16 mg/kg) hodinu
2. moznost (infuze v rozdélené davce)
1.den v 1. tydnu 500 ml 50 ml/hod 50 ml/hod kazdou 200 ml/hod
(8 mg/kg) hodinu
2.denv 1. tydnu 500 ml 50 ml/hod 50 ml/hod kazdou 200 ml/hod
(8 mg/kg) hodinu
Infuze (16 mg/kg) 500 ml 50 ml/hod 50 ml/hod kazdou 200 ml/hod
ve 2. tydnu” hodinu
Nasledné (od 3. 500 ml 100 ml/hod 50 ml/hod kazdou 200 ml/hod
tydne dal, hodinu
16 mg/kg) infuze®

Postupné zvySovani infuzni rychlosti lze zvazit, pouze pokud nedoslo k reakcim souvisejicim s infuzi.

®  Dilu¢ni objem 500 ml pro davku 16 mg/ml 1ze pouzit, pouze pokud v pfedchozim tydnu nebyly zaznamenany reakce

spojené s podavanim infuze. Pokud toto neni splnéno, pouzijte dilu¢ni objem 1 000 ml.

Upravenou pocate¢ni rychlost (100 ml/hodinu) 1ze u naslednych infuzi (t.j. od 3. tydne dal) 1ze pouzit pouze v ptipadé, ze
pfi pfedchozich infuzich nebyly zaznamenany reakce spojené s podavanim infuze. V opaéném ptipadé¢ se nadale postupuje
podle pokynii uvedenych v tabulce pro rychlost infuze ve 2. tydnu.

Zvladani reakci souvisejicich s infuzi
Pted lécbou piipravkem DARZALEX se maji podat 1é¢ivé pfipravky ke snizeni rizika vzniku reakci
souvisejicich s infuzi.

Pii vyskytu reakce souvisejici s infuzi jakéhokoli stupné/zavaznosti infuzi ptipravku DARZALEX ihned
preruste a feste priznaky.

Zvladnuti reakce souvisejici s infuzi mize dale vyzadovat sniZeni rychlosti infuze nebo ukonceni 1écby

ptipravkem DARZALEX jak je popsano dale (viz bod 4.4).

. Stupeii 1 az 2 (lehké az stfedné t¢zké): jakmile odezni ptiznaky reakce souvisejici s infuzi, obnovte
infuzi maximalné polovi¢ni rychlosti, nez pii které reakce souvisejici s infuzi vznikla. Pokud se u
pacienta neobjevi zadné dalsi ptiznaky reakce souvisejici s infuzi, 1ze pokraCovat ve zvySovani
rychlosti infuze dle klinicky pfisluSnych hodnot a intervalt az do maximalni rychlosti 200
ml/hodinu (tabulka 5).

J Stupeni 3 (t€zké): jakmile odezni piiznaky reakce souvisejici s infuzi, zvazte obnoveni infuze
maximalné poloviéni rychlosti, nez pfi které reakce vznikla. Pokud se u pacienta dalsi piiznaky
neobjevi, 1ze pokraovat ve zvySovani rychlosti infuze dle ptislusnych hodnot a intervalti
(tabulka 5). Pti opétovném vyskytu piiznaki stupné 3 vyse uvedeny postup opakujte. Pokud se
potieti vyskytnou piiznaky reakce souvisejici s infuzi stupné 3 nebo vyssi, pripravek DARZALEX
vysad’te natrvalo.

o Stupen 4 (zivot ohrozujici): 1écbu piipravkem DARZALEX natrvalo vysad'te.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechéni pldnované davky ptipravku DARZALEX, davka mé byt poddna co nejdiive a
odpovidajicim zpiisobem ma byt upraveno davkovaci schéma, avsak je tfteba dodrzet 1écebny interval.



Upravy davky

Snizeni davek pripravku DARZALEX se nedoporucuje. Mze byt nutné opozdit podani davky z divodu
umoznéni obnoveni krevniho obrazu v pfipadé hematologicke toxicity (viz bod 4.4). Pro informace
tykajici se 1éc¢ivych ptipravkt podavanych v kombinaci s pfipravkem DARZALEX viz odpovidajici
souhrn udajd o ptipravku.

Doporudéené soubézné 1é¢ivé piipravky

Premedikace
Ke snizeni rizika vzniku reakci souvisejicich s infuzi se vS§em pacientlim 1 az 3 hodiny pted kazdou infuzi
pripravku DARZALEX ma podat premedikace, a to nasledovné:

. Kortikosteroid (dlouhodob¢ nebo stiednédobé ptisobici)
- Monoterapie:
Methylprednisolon 100 mg, nebo ekvivalent, podany intravenozng€. Po druhé infuzi je mozné
davku kortikosteroidu snizit (peroralni nebo intravendzni methylprednisolon 60 mg).
- Kombinovana terapie:
Dexamethason 20 mg (nebo ekvivalent), podany pfed kazdou infuzi ptipravku DARZALEX.
Pokud je kortikosteroidem zakladniho rezimu dexamethason, bude misto toho jako
premedikace ve dnech infuze ptipravku DARZALEX slouzit 1écba dexamethasonem (viz
bod 5.1).
Dexamethason se podava intraven6zné pied prvni infuzi ptipravku DARZALEX, pted
nasledujicimi infuzemi lze zvazit peroralni podani. Pokud ve dnech, kdy se podavaji infuze
pripravku DARZALEX, pacient dostal jako premedikaci dexamethason, nemaji se pouZzivat
zadné dalsi kortikosteroidy specifické pro zakladni rezim (napf. prednison).
. Antipyretika (peroralni 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 stfednédobe
nebo dlouhodobé plisobiciho kortikosteroidu v souladu s mistnimi standardy) se ma podat
prvni a druhy den po vSech infuzich (zacina se den po infuzi).

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

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

Profylaxe reaktivace viru herpes zoster
Je tfeba 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
zéaklad¢ analyz popula¢ni farmakokinetiky neni u pacientti s poruchou funkce ledvin nutna Gprava davky
(viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné formalni studie s daratumumabem.

Na zéklad¢ populacnich analyz farmakokinetiky neni u pacientl s poruchou funkce jater uprava davky
nutna (viz bod 5.2).

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a cinnost ptipravku DARZALEX u déti do 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Pripravek DARZALEX je urcen k intraven6znimu podani. Podava se jako intraven6zni infuze po
nafedéni roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9% roztok). Navod k natfedéni tohoto
1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkii, ma se piehledn¢€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce souvisejici s infuzi

Piipravek DARZALEX mtize vyvolat zavazné reakce souvisejici s infuzi (IRR), véetn€ anafylaktickych
reakci (viz bod 4.8). Tyto reakce mohou byt Zivot ohrozujici a byly hlaseny fatalni nasledky.

Béhem podavani infuze je nutno vSechny pacienty sledovat s ohledem na IRR. U pacientt, u kterych se
vyskytne IRR jakéhokoli stupné, pokracujte ve sledovani po infuzi, dokud piiznaky nevymizi.

V klinickych studiich byly IRR hlaseny u pfiblizn€ poloviny pacientii 1é¢enych pripravkem DARZALEX.

Vétsina reakci souvisejicich s infuzi se objevila béhem prvni infuze a byla stupné 1-2 (viz bod 4.8). Ctyfi
procenta pacientli mélo reakci souvisejici s infuzi pfi vice nez jedné infuzi. Objevily se zavazné reakce
v¢etné bronchospasmu, hypoxie, dyspnoe, hypertenze, laryngealniho edému, plicniho edému a o¢nich
nezadoucich reakei (v€etné choroidalni efuze, akutni myopie a akutniho glaukomu s uzavienym thlem).
Priznaky ptevazné zahrnovaly nasalni kongesci, kasel, podrazdéni v hrdle, zimnici, zvraceni a nauzeu.
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Méng¢ Casté hlasené piiznaky byly sipani, alergicka rinitida, pyrexie, hrudni diskomfort, pruritus,
hypotenze a rozmazané vidéni (viz bod 4.8).

Aby se sniZilo riziko reakci souvisejicich s infuzi, maji byt pacienti pted 1é¢bou pripravkem DARZALEX
premedikovani antihistaminiky, antipyretiky a kortikosteroidy. Pti reakci souvisejici s infuzi jakékoli
zavaznosti je nutno infuzi pripravku DARZALEX pterusit a podle potieby pii reakcich souvisejicich s
infuzi zahajit 1ékatska/podpurna opateni. U pacientd s IRR stupné 1, 2 nebo 3 je nutno pii obnovovani
infuze snizit infuzni rychlost. Pokud se objevi anafylakticka reakce nebo zivot ohrozujici reakce (stupen
4) souvisejici s infuzi, je nutno ihned zah4jit ptislusnou bezodkladnou resuscitaci. Lécbu pripravkem
DARZALEX je nutno ihned a trvale ukoncit (viz body 4.2 a 4.3).

Aby se snizilo riziko pozdnich reakei souvisejicich s infuzi, maji byt vSem pacientlim po infuzich
ptipravku DARZALEX podany peroralni kortikosteroidy. U pacientl s chronickym obstrukénim plicnim
onemocnénim v anamnéze ma byt navic zvazeno pouziti postmedikace (napt. inhalaéni kortikosteroidy,
kratkodob¢ a dlouhodobé plisobici bronchodilatancia), jako soucast profylaxe respiracnich komplikaci,
které se mohou objevit. Pokud se objevi o¢ni ptiznaky, pferuste infuzi ptipravku DARZALEX a pted
opetovnym zahajenim léCby piipravkem DARZALEX zajistéte okamzité oftalmologické vysetreni (viz
bod 4.2).

Neutropenie/trombocytopenie

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

Béhem 1é¢by ma byt pravidelné sledovan krevni obraz podle pfedepsanych informaci zakladnich terapii.
U pacientt s neutropenii maji byt sledovany znamky infekce. Prodlouzeni intervalu mezi davkami
ptipravku DARZALEX mitiZze byt nutné k obnové hodnot krevniho obrazu. Snizeni davky pfipravku
DARZALEX se nedoporucuje. Ma byt rovnéz zvaZzena moznost podplrné péce spocivajici v transfuzi
nebo podani ristovych faktori.

Interference s nepfimym antiglobulinovym testem (nepfimy Coombsuv test)

Daratumumab se vaze na CD38, ktery se v nizkych koncentracich nachazi na erytrocytech, coz mize vést
k pozitivit¢ nepfimého Coombsova testu. Pozitivni nepfimy Coombstv test zpiisobeny piitomnosti
daratumumabu mize pietrvavat az 6 mésicti po posledni infuzi daratumumabu. Je tieba védét, ze na
erytrocyty navazany daratumumab muze maskovat detekci protilatek proti minoritnim antigeniim

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

Pred zacatkem 1écby piipravkem DARZALEX ma byt uréena krevni skupina pacienta. Pfed zahajenim
1é¢by daratumumabem ma byt zvazena fenotypizace dle mistni praxe. Genotypizace erytrocytl neni nijak
daratumumabem ovlivnéna, a tak mtze byt provedena kdykoli.

V ptipadé€ planované transfuze ma byt prislusné transfuzni stiedisko informovano o této interferenci
s nepfimym antiglobulinovym testem (viz bod 4.5). V pfipadé nutnosti neodkladné transfuze mtize byt,

v souladu se zvyklostmi krevni banky, podéna nezkiizena 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 mtze ovlivnit



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 pacientii provést
screening na HBV.

U pacientt s prokazanou pozitivni sérologii na HBV sledujte béhem 1é¢by pripravkem DARAZALEX a
nejméne Sest mésicl 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 1écbu. 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.

Pomocné latky

Tento 1écivy pripravek obsahuje sorbitol (E 420). Pacientim s hereditarni intoleranci fruktozy (HFI)
nesmi byt tento 1é¢ivy pifipravek podan, pokud to neni nezbytné nutné.

U kazdého pacienta musi byt pfed podanim tohoto 1é¢ivého piipravku zjisténa podrobna anamnéza se
zaméfenim na symptomy HIF.

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

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o monoklonalni protilatku typu IgG1x, renalni vylucovéani a metabolismus
intaktniho daratumumabu zprostfedkovany jaternimi enzymy tedy pravdépodobné nepiedstavuji hlavni
eliminaéni cesty. Neptedpoklada se, ze zmény enzymul metabolizujicich 1éky ovlivni eliminaci
daratumumabu. Vzhledem k vysoké afinité k jedine¢nému epitopu CD38 se neocekava, ze daratumumab
ovliviluje enzymy metabolizujici 1éky.

Zhodnoceni klinické farmakokinetiky daratumumabu v kombinaci s lenalidomidem, pomalidomidem,
thalidomidem, bortezomibem a dexamethasonem neprokazalo klinicky relevantni [ékové interakce mezi

daratumumabem a témito 1éCivy s malou molekulou.

Interference s nepfimym antiglobulinovym testem (nepfimy Coombsuv test)

Daratumumab se vaze na CD38 na povrchu erytrocytd a interferuje s testovanim kompatibility krve
veetné screeningu na protilatky a kiizové zkousky (croos-match) (viz bod 4.4). Mezi metody mitigujici
interferenci daratumumabu patii inkubace erytrocytd s dithiotreitolem (DTT), ktery pierusuje vazbu
daratumumabu na erytrocyty nebo jiné lokalné 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
identifikaci aloprotilatek pomoci DTT oSetfenych erytrocytii. Alternativné mlize 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 vysledktim analyzy SPE a IFE u pacientid s IgG k myelomovym proteinem ovliviiujicim
pocatecni posouzeni kompletni odpovédi dle kritérii International Myeloma Working Group (IMWG). U
pacientt s pretrvavajici velmi dobrou ¢aste¢nou 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 proteinii

v séru pacienta.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce

Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci béhem 1écby a po dobu 3 mésict po ukonceni
1é¢by daratumumabem.

Tehotenstvi
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
prospesnosti 1éCby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani
ptipravku DARZALEX.

Fertilita

Ke stanoveni potencialnich Géinki 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 nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné u pacientti uzivajicich daratumumab byla hlaSena tnava a to je tfeba vzit v uvahu pfi fizeni nebo
obsluze strojt.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jakéhokoli stupné (= 20 % pacientit) byly reakce spojené s infuzi,
unava, nauzea, prijem, zacpa, horecka, dusnost, kasel, neutropenie, trombocytopenie, anemie, periferni
edémy, astenie, periferni neuropatie, infekce hornich cest dychacich, muskuloskeletalni bolest a covid-19.
Zavazné nezadouci G€inky zahrnovaly sepsi, pneumonii, bronchitidu, infekci hornich cest dychacich,
plicni edém, chiipku, hore¢ku, dehydrataci, priijjem a fibrilace sini.
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Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulka 6 shrnuje nezadouci G¢inky, které se objevily u pacientd 1é¢enych pfipravkem DARZALEX.
Tyto tdaje zohlednuji informace ziskané pii podani pfipravku DARZALEX (16 mg/kg) 2 066 pacientim
s mnohocetnym myelomem, véetné 1 910 pacientt, ktefi dostavali ptipravek DARZALEX v kombinaci
se zakladnimi rezimy, a 156 pacientu, ktefi ptipravek DARZALEX dostavali v monoterapii. Rovnéz byly
zahrnuty nezadouci G¢inky zjisténé po uvedeni pfipravku na trh.

Ve studii MMY3006 byl v porovnani s ramenem lécenym VTd a s témi, ktefi dokoncili mobilizaci, pocet
piibyvsich bunék CD34+ v rameni 1é¢eném D-VTd &iselné nizsi (median: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd

8,9 x 10%kg), v porovnani s pacienty ve skupiné 1é¢ené VTd dostavalo vice pacientli v rameni 1é¢eném D-
VTd plerixafor (D-VTd: 21,7 %; VTd: 7,9 %). Miry pfijeti transplantatu a rekonstituce krvetvorby byly u
transplantovanych subjektti v ramenech 1écenych D-VTd a 1é¢enych VTd podobné (D-VTd: 99,8 %; VTd:
99,6 %; méteno podle obnovy neutrofili > 0,5 x 10%1, leukocytd > 1,0 x 10%1 a trombocyt > 50 x 10%/1
bez transfuze).

Frekvence jsou definovany jako velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné frekvence jsou
prezentovany nezadouci ucinky v potadi dle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 6: NezZadouci u¢inky u pacienti s mnohoc¢etnym myelomem lé¢enych pripravkem
DARZALEX v ddvce 16 mg/kg
Tridy organovych systémui NeZadouci uc¢inek Frekvence Incidence (%)

VSechny |Stupen
stupné 3-4

Infekce a infestace Infekce hornich dychacich Velmi Casté 46 4
cest®
Covid-19*4 26 7
Pneumonie® 19 11
Bronchitida® 17 2
Infekce mocovych cest Casté 8 1
Sepse® 4 4
Cytomegalovirova infekce? 1 <1
Reaktivace viru hepatitidy B® | Méné asté - -
Poruchy krve a lymfatického | Neutropenie® Velmi Casté 44 39
systému Trombocytopenie® 31 19
Anemie® 27 12
Lymfopenie® 14 11
Leukopenie® 12 6
Poruchy imunitniho systému | Hypogamaglobulinemie® Casté 3 <1’
Anafylakticka reakce® Vzicné - -
Poruchy metabolismu a vyZivy | Snizena chut’ k jidlu Velmi Casté 12 1
Hypokalemie® 10 3
Hyperglykemie Casté 7 3
Hypokalcemie 6 1
Dehydratace 3 1
Psychiatrické poruchy Insomnie Velmi Casté 16 1
Poruchy nervového systému | Periferni neuropatie® Velmi Casté 35 4
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Bolest hlavy 12 <1
Parestezie 11 <1
Zavrat 10 <1
Synkopa Casté 2 2
Srdeéni poruchy Atrialni fibrilace Casté 4 1
Cévni poruchy Hypertenze® Velmi Casté 10 5
Respiraéni, hrudni a Kasel® Velmi Casté 25 <1
mediastinalni poruchy Dyspnoe?® 21 3
Plicni edém? Casté 1 <1
Gastrointestinalni poruchy Zacpa Velmi Casté 33 1
Prijem 32 4
Nauzea 26 2"
Zvraceni 16 1
Bolest bticha® 14 1
Pankreatitida® Casté 1 1
Poruchy kiiZe a podkoZni Vyrazka Velmi Casté 13 1
tkané Pruritus Casté 7 <1
Poruchy svalové a kosterni Muskuloskeletalni bolest® Velmi Casté 37 4
soustavy a pojivové tkané Artralgie 14 1
Svalové spasmy 14 <1
Celkové poruchy a reakce Periferni edém? Velmi Casté 27 1
v misté aplikace Unava 26 4
Horecka 23 2
Astenie 21 2
Zimnice Casté 9 <1
Poranéni, otravy a Reakce souvisejici s infuzi® | Velmi Casté 40 4
procedurilni komplikace

+  Zadny stupei 4.

a

b

Oznacuje seskupeni pojmd.

Nezadouci ucinek zjistény po registraci.
¢ Reakce souvisejici s infuzi zahrnuji stavy, které byly zkousejicimi lékafi oznagené jako souvisejici s infuzi, viz nize

4" Incidence je zaloZena na podskupiné pacientt ze studii MMY3003, MMY3006, MM Y3008 a MMY3013, kteti dostali
alespon jednu davku studijni 1é¢by dne 1. inora 2020 (zacatek pandemie covidu-19) nebo pozdéji, a vSech pacientech
lé¢enych daratumumabem ze studii MMY3014 a MMY3019 (n=984).

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Reakce souvisejici s infuzi (IRR)

V klinickych studiich (monoterapie a kombinované 1é¢by; n =2 066) byla incidence IRR jakéhokoli
stupné€ 37 % ve spojeni s prvni infuzi (16 mg/kg, 1. tyden) ptipravku DARZALEX, 2 % ve spojeni

s infuzi ve 2. tydnu a kumulativné 6 % ve spojeni s naslednymi infuzemi. U méné nez 1 % pacientd byly
zaznamenany IRR 3./4. stupné ve 2. tydnu nebo v naslednych infuzich.

Median doby néstupu téchto reakci byl 1,5 hodiny (rozmezi 0 az 72,8 hodiny). Incidence uprav infuzi
kvuli témto reakcim byla 36 %. Mediany trvani infuzi davky 16 mg/kg v 1. tydnu, ve 2. tydnu a nasledné
infuze byly priblizn€ 7, 4 a 3 hodiny.

Tézké IRR zahrnovaly bronchospasmus, dusnost, laryngealni edém, plicni edém, o¢ni nezadouci reakce
(vCetné choroidalni efuze, akutni myopie a akutniho glaukomu s uzavienym tthlem), hypoxii a hypertenzi.
Jiné nezadouci IRR zahrnovaly nasalni kongesci, kasel, zimnici, podrazdéni v krku, rozmazané vidéni,
zvraceni a nauzeu (viz bod 4.4).
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Pokud bylo podavani ptipravku DARZALEX pieruSeno pti ASCT (studie MMY3006) po median doby
3,75 (rozmezi: 2,4; 6,9) mésice, byla pti prvni infuzi po ASCT incidence reakci souvisejicich s infuzi pii
opetovném nasazeni piipravku DARZALEX 11 %. Rychlost infuze/infuzni objem pouzité pti opétovném
nasazeni pripravku byly stejné, jaké byly pouzity pti posledni infuzi piipravku DARZALEX pied
prerusenim kvili ASCT. Reakce souvisejici s infuzi vyskytujici se pii opétovném nasazeni ptipravku
DARZALEX po ASCT byly pokud jde o pfiznaky a jejich zavaznost konzistentni (stupent 3/4: <1 %) s
ptiznaky hlaSenymi v ptfedchozich studiich ve 2. tydnu nebo pii naslednych infuzich.

Ve studii MMY 1001 pacienti léceni daratumumabem v kombinaci (n=97) dostavali prvni davku
daratumumabu 16 mg/kg v 1. tydnu rozdélenou do dvou dnd, tj. 8 mg/kg 1. den a 8 mg/kg 2. den.
Incidence IRR jakéhokoli stupné byla 42 %, pticemz 36 % pacientii mélo IRR 1. den v 1. tydnu, 4 % 2.
den v 1. tydnu a 8 % pfi naslednych infuzich. Median doby do nastupu reakce byl 1,8 hodiny (rozmezi:
0,1 az 5,4 hodiny). Incidence pferuseni infuze v disledku reakce byla 30 %. Median trvani infuzi byl
4,2 hodiny 1. den v 1. tydnu, 4,2 hodiny 2. den v 1. tydnu a 3,4 hodiny pfi naslednych infuzich.

Infekce

U pacientt [éCenych piipravkem DARZALEX v kombinované terapii byly infekce stupné 3 nebo 4
hlaseny nasledovné:

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 %.

Pneumonie byla nejcastéji hlaSenou zadvaznou (stupeii 3 a 4) infekci v téchto studiich. Ve studiich

s aktivnim komparatorem ukoncilo 1écbu v disledku infekci 1 az 4 % pacientl. K fatalnim infekcim
primarné doslo v disledku pneumonie a sepse.

U pacientt lécenych piipravkem DARZALEX v kombinované terapii byly fatalni infekce (stupeii 5)
hlaseny nasledovné:

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

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

Hemolyza
Existuje teoretické riziko hemolyzy. Nepietrzité sledovani tohoto bezpecnostniho signalu bude provadéno

v klinickych studiich a po uvedeni pfipravku na trh.

Jiné zvlastni populace

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

Starsi pacienti

Z 2 459 pacientu, kteti dostavali DARZALEX v doporucené davce, bylo 38 % ve véku 65 az 75 let a

15 % ve véku 75 let nebo starSich. Na zakladé véku nebyly pozorovany celkové zadné rozdily v G¢innosti.
Vyskyt zavaznych nezddoucich G¢inkl byl vyssi u starSich nez u mladsich pacientii. Mezi pacienty s
relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem (n=1 213) byly nejcastéjsimi zdvaznymi
nezadoucimi ucinky, které se vyskytovaly Castéji u starSich pacienti (> 65 let), pneumonie a sepse. Mezi
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pacienty s nov¢ diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, kteti nejsou vhodni pro autologni
transplantaci kmenovych bun€k (n=710), byla nejcastéjsim zadvaznym nezaddoucim tcinkem, ktery se
vyskytoval Castéji u starSich osob (ve véku > 75 let), pneumonie.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostfednictvim webového formuléte
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a zndmky

Z klinickych studii nejsou s piedavkovanim Zadné zkuSenosti. V klinické studii se intravenozné podavaly
davky az 24 mg/kg.

Lécba

Proti ptedavkovani daratumumabu neni znamo zadné specifické antidotum. Pti pfedavkovani je nutno
pacienta sledovat kviili znamkéam a pfiznakim nezadoucich G€inkd, pficemz se ihned musi zavést
prislusna symptomaticka 1écba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky a konjugaty protilatka - 1é¢ivo,
inhibitory CD38 (klastr diferencia¢niho antigenu 38), ATC kod: LO1FCO1.

Mechanismus uéinku

Daratumumab je lidska monoklonalni protilatka (mAb) IgG1x, ktera se vaze na protein CD38
exprimovany ve velkém mnoZstvi na povrchu nadorovych bunék mnohocetného myelomu a v riznych
mnozstvich i na dal$ich typech bunék a tkani. Protein CD38 ma mnohocetné funkce, jako je receptorem
zprostfedkovana adheze, pfenos bunécného signalu a enzymaticka aktivita.

Bylo prokazano, Zze daratumumab in vivo siln¢ inhibuje rist nadorovych bunék exprimujicich CD38. Na
zaklade studii in vitro mtize daratumumab vyuZzivat mnohocetné efektorové funkce, coz vede k imunitné
zprostfedkované smrti naddorovych bunék. Tyto studie naznacuji, Ze daratumumab mutize prostfednictvim
na komplementu zavislé cytotoxicity (complement-dependent cytotoxicity), na protilatkach zavislé,
bunikami zprostfedkované 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 bun€k odvozenych z myeloidni bunky
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(myeloid derived suppressor cells) (CD38+ MDSC), regula¢nich T lymfocytt (CD38+Tr,) a B lymfocytl
(CD38+Bx) je snizovana daratumumabem zprostiedkovanou bunécnou lyzou. O T-lymfocytech (CD3 +,
CD4 + a CDS8 +) je rovnéZz znamo, ze exprimuji CD38, v zavislosti na stupni svého vyvoje a urovni
aktivace. Vyznamny nartst celkového poc¢tu CD4 + a CDS8 + T-lymfocytd a procent lymfocytt byl
pozorovan v periferni plné krvi a kostni dfeni pii 1é¢b¢ daratumumabem. Kromé toho sekvenovanim
DNA bunééného receptoru T-lymfocytil bylo ovéfeno, ze klonalita T-lymfocytt byla zvySena podédvanim
daratumumabu, coz naznac¢uje jeho imunitni modula¢ni ucinky, které mohou prispét ke klinické
odpoveédi.

Po zesit'ovani (cross-linking) zprostiedkovaném Fc indukoval daratumumab in vitro apoptozu.
Daratumumab navic moduloval enzymatickou aktivitu CD38, kdy inhiboval cyklazovou enzymatickou
aktivitu a stimuloval hydrolazovou aktivitu. Vyznam téchto in vitro ucinki v klinickém nastaveni a
disledky pro rast nadoru nejsou dobie objasnény.

Farmakodynamické uéinky

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

Je znamo, ze NK bunky exprimuji velké mnozstvi CD38 a jsou tak nachylné k bunécné 1yze
zprostiedkované daratumumabem. Pii 1€¢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 bunék vSak souvislost s klinickou odpovédi nevykazal.

Imunogenita

U pacientt lécenych v klinickych studiich intravendznim daratumumabem se u méné nez 1 % z nich
vyvinuly protilatky proti daratumumabu vyvolané 1é¢bou.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

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 pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem 1é¢bu piipravkem
DARZALEX 16 mg/kg v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem v nizkych davkach (DRd)

s 1écbou lenalidomidem a dexamethasonem v nizkych davkach (Rd). Lenalidomid (25 mg jednou denné
peroralné 1. az 21. den opakovanych 28dennich [4tydennich] cyklid) byl podavan s peroralnim nebo
intravenoznim dexamethasonem v nizké davce 40 mg/tyden (nebo ve snizené davce 20 mg/tyden

u pacientt > 75 let nebo s indexem télesné hmotnosti [BMI] < 18,5). Ve dnech infuze piipravku
DARZALEX byla jako premedikace podana davka 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 pacientii: 368 do ramene DRd a 369 do ramene Rd. Vychozi
demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly mezi obéma 1é¢ebnymi skupinami podobné.
Median véku byl 73 (rozmezi: 45 az 90) let, pficemz 44 % pacientii bylo ve v€ku > 75 let. VétSina byla
bélosi (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
zakladg kritérii International Myeloma Working Group (IMWG) a celkového preziti (OS).
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Pfi medianu sledovani 28 mésict prokazala primarni analyza PFS ve studii MMY3008 zlepSeni v rameni
DRd v porovnani s ramenem Rd; medianu PFS nebylo v rameni DRd dosazeno a v rameni Rd byl

31,9 mésice (pomeér 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 pii medidnu sledovani 64 mésicti nadale vykazuji zlepSeni PFS u pacientl 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 1: 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 pacienti 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).

16



Obrazek 2: Kaplanova-Meierova kiivka OS ve studii MMY3008
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V tabulce 7 nize jsou uvedeny dodatecné vysledky ucinnosti ze studie MM Y3008.

Tabulka 7: Dodate¢né vysledky ucinnosti 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

& Na zékladé& populace se zdmérem 1é&it (intent-to-treat population, ITT).
b

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 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 ptipravkem DARZALEX 16 mg/kg v kombinaci s bortezomibem, melfalanem a
prednisonem (D-VMP) s 1é€bou VMP u pacientt s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem.
Bortezomib se podaval subkutanni injekci v davee 1,3 mg/m? plochy t&lesného povrchu dvakrat tydné
v1.,2.,4.a5. tydnu v prvnim 6tydennim cyklu (cyklus 1; 8 davek), nasledovalo podavani jednou tydné
v1,2.,4. a5. tydnu v dal§ich osmi 6tydennich cyklech (cykly 2 az 9; 4 davky na jeden cyklus). Melfalan
v davee 9 mg/m? a prednison v ddvee 60 mg/m? byly podavany peroralné 1 az 4. den deviti 6tydennich
cykla (cykly 1 az 9). Lécba pripravkem DARZALEX pokracovala do progrese onemocnéni nebo
nepiijatelné toxicity.

Celkem bylo randomizovano 706 pacientli: 350 do ramene léceném 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 belosi (85 %), zeny (54 %), 25 % mélo vykonnostni skoére 0 dle ECOG, 50 % m¢élo
vykonnostni skére 1 dle ECOG a 25 % meélo vykonnostni skore 2 dle ECOG. Pacienti méli myelom s
1gG/IgA/lehkym fetézcem v 64 %/22 %/10 % piipadl, 19 % mélo stadium nemoci I dle ISS, 42 % mélo
stadium nemoci II dle ISS, 38 % m¢élo stadium nemoci III dle ISS a 84 % mé¢lo 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 pacientl 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 pacientl 1écenych D-VMP predstavuje 58%
sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti.
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Obrazek 3: Kaplanova-Meierova kiivka PFS ve studii MMY3007
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Pocet pacientti v ohroZeni
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D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202 188 173160113 63 26 9 0

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 pacientt lé¢enych 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 4: Kaplanova-Meierova kiivka OS ve studii MMY3007
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Dalsi vysledky ucinnosti ze studie MM Y3007 jsou uvedeny v tabulce 8 nize.
Tabulka 8: Dalsi vysledky ucinnosti ze studie MMY3007*
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 odpovéd’ (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.

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

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

C

d

Zalozeno na prahu 107

Pouzilo se Mantel-Haenszelova odhadu bézného pomeéru 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
pripravkem DARZALEX v kombinaci s D-VMPa 0,82 mésice (rozmezi: 0,7 az 12,6 mésice) ve skuping
1é¢ené 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 pacientd ve véku nejméné 70 let nebo pacientii ve véku 65 az 69 let
s vykonnostnim skére 2 dle ECOG nebo mladsich nez 65.1et s vyznamnou komorbiditou nebo

s vykonnostnim skore 2 dle ECOG (D-VMP: n=273, VMP: n=270). Vysledky ucinnosti u této
podskupiny byly konzistentni s celkovou populaci. U této podskupiny nebylo ve skupin¢ 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 skupiné 1écené D-VMP a 74 % ve skupiné
lécené VMP (mira VGPR: 29 % ve skupiné¢ D-VMP a 26 % ve skupiné VMP; CR: 22 % ve skupiné D-
VMP a 18 % ve skupiné¢ VMP; mira sCR: 20 % ve skupiné¢ D-VMP a 7 % ve skupiné¢ VMP). Vysledky
ohledné bezpecnosti byly u této podskupiny konzistentni s celkovou populaci. Dale byly analyzy
bezpecnosti u podskupiny pacientii s vykonnostnim skore 2 dle ECOG (D-VMP: n=89, VMP: n=84)
rovnéz konzistentni s celkovou populaci.

Kombinovana lécba bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (V1d) 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. Cést 1 porovnavala indukéni a konsolidagni 1é¢bu ptipravkem DARZALEX 16 mg/kg v kombinaci s
bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (D-VTd) s 1écbou bortezomibem, thalidomidem a
dexamethasonem (VTd) u pacientl s nové diagnostikovanym myelomem, u kterych je vhodna ASCT.
Konsolida¢ni faze 1é¢by byla zahjena minimalné 30 dni po ASCT, poté, co se pacient dostatecné zotavil,
a ptijeti transplantatu bylo uplné. V ¢asti 2 byly subjekty s alespoii ¢astecnou odpovédi (PR) do 100. dne
po transplantaci znovu randomizovany v pomeéru 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) indukénich
1é¢ebnych cyklech (1. az 4. cyklus) a dvou konsolidac¢nich cyklech (5. a 6. cyklus) po ASCT po 4. cyklu.
Thalidomid se podaval peroraln¢ v davce 100 mg denné béhem Sesti cyklli podavani bortezomibu.
Dexamethason (peroralni nebo intravendzni) se podaval v davee 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 ptipravku DARZALEX se davka dexamethasonu podéavala intravenézné jako premedikace.
Upravy davkovéni bortezomibu, thalidomidu a dexamethasonu byly provedeny podle informaci

o ptipravcich poskytnutych vyrobcem.

Bylo randomizovano celkem 1 085 pacientii: 543 do ramene D-VTd a 542 do ramene VTd. Vychozi

demografické charakteristiky a charakteristiky nemoci byly u obou 1é¢ebnych skupin podobné. Median
veéku byl 58 (rozmezi: 22 az 65) let. VSichni pacienti byli ve véku < 65 let: 43 % byla ve vékové skupiné
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> 60-65 let, 41 % bylo ve vékové skupiné > 50-60 let a 16 % bylo do 50 let. Vétsina byli muzi (59 %),
48 % meélo vykonnostni skore dle ECOG 0, 42 % méla vykonnostni skore dle ECOG 1 a 10 % m¢lo
vykonnostni skére dle ECOG 2. Ctyficet procent mé&lo onemocnéni stupné I dle International Staging
System (ISS), 45 % mélo onemocnéni stupné II dle ISS a 15 % mélo onemocnéni stupné IIT dle ISS.

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

Tabulka 9: Vysledky ucinnosti ve studii MMY3006*

D-VTd (n=543) VTd (n=542) p-hodnota®
Hodnoceni odpovédi 100 dni po
transplantaci
Striktni iplnd 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 ¢astecna odpoved nebo
lepsi (sCR+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 %)
Pom¢ér 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 %)
Mira pravdépodobnosti s 95% CI® 2,06 (1,56; 2,72)

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

Na zaklad¢ populace se zamérem 1é€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.

o a o o

S medianem doby sledovani 18,8 mésice ukazala primarni analyza PFS s cenzorovanim pacientd, ktefi
byli randomizovani k udrzovéani 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 medianem doby sledovani
44,5 mésice s cenzorovanim pacienti, ktefi byli randomizovani k udrZzovani 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 5: Kaplanova-Meierova kiivka PFS ve studii MMY3006
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Relabujici/refrakterni mnohocetny myelom

Monoterapie:

Klinicka G¢innost a bezpe¢nost pripravku DARZALEX v monoterapii pfi 1é¢bé dospélych pacientt
s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, jejichZ predchazejici terapie zahrnovala
proteazomovy inhibitor a imunomodulaéni latku, u kterych doslo pfi 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 piipravku DARZALEX. Median véku pacientt byl 63,5 roku
(rozmezi 31 az 84 let), 11% pacienti bylo ve véku > 75 let, 49 % byli muzi a 79 % byli bélosi. Median
piedchozich linii 1é¢by, které pacienti dostali, byl 5. Osmdesat procent pacientdi piedtim podstoupilo
autologni transplantaci kmenovych bunék (autologous stem cell transplantation - ASCT). Piedchozi
terapie zahrnovaly bortezomib (99 %), lenalidomid (99 %), pomalidomid (63 %) a karfilzomib (50 %).
Pti zatazeni do studie bylo 97 % pacientd refrakternich na posledni linii 1écby, 95 % bylo refrakternich
jak na lé¢bu inhibitorem proteazomu (PI), tak na terapii imunomodulacnim lékem (IMiD), 77 % bylo
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refrakternich na alkylacni ¢inidla, 63 % bylo refrakternich na pomalidomid a 48 % pacienti bylo
refrakternich na [éCbu karfilzomibem.

V tabulce 10 niZe jsou uvedeny vysledky u¢innosti pfedem planované prubézné analyzy zalozené na
vyhodnoceni nezavislou posudkovou komisi.

Tabulka 10:  Vysledky u¢innosti vyhodnocené nezavislou posudkovou komisi ve studii

MMY2002
Kritérium ucinnosti DARZALEX 16 mg/kg
n =106

Celkovy vyskyt odpovédi' (ORR: sCR+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 ¢asteéna odpoveéd (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)

Céstetna 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 odpovedi (ORR) ve studii MMY2002 byla podobna 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 mésice (95% interval spolehlivosti: 13,7; nelze urcit).

Ve studii GEN501 dostévalo do progrese onemocnéni 42 pacientt s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem piipravek DARZALEX v davce 16 mg/kg. Median véku pacientil byl 64 let
(rozmezi 44 az 76 let), 64 % byli muzi a 76 % byli bélosi. Median ptedchozich linii 1é€by, které pacienti
dostali, byl 4. Sedmdesat Ctyii procenta pacientil pfedtim podstoupilo ASCT. Pfedchozi terapie
zahrnovaly bortezomib (100 %), lenalidomid (95 %), pomalidomid (36 %) a karfilzomib (19 %). Pii
zatazeni do studie bylo 76 % pacientl refrakternich na posledni linii 1é¢by, 64 % bylo refrakternich jak na
1écbu inhibitorem proteazomu (PI), tak na terapii imunomodula¢nim lékem (IMiD), 60 % bylo
refrakternich na alkyla¢ni ¢inidla, 36 % bylo refrakternich na pomalidomid a 17 % pacientid bylo
refrakternich na 1écbu karfilzomibem.

Pfedem pldnovana prubézna analyza ukéazala, ze 1é¢ba daratumumabem v davce 16 mg/kg vedla k 36%
celkovém vyskytu odpoveédi (ORR) s 5 % tplnych odpovédi (CR) a 5 % velmi dobrych ¢aste¢nych
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).

Pii 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), pficemz 74 %
subjektl bylo stale nazivu.

Kombinovanda lécba s lenalidomidem

V oteviené, randomizované, aktivni latkou kontrolované studii faze III (studie MMY3003) byla
porovnana lécba piipravkem DARZALEX v davce 16 mg/kg v kombinaci s lenalidomidem a nizkou
davkou dexamethasonu (DRd) s 1é¢bu lenalidomidem a nizkou davkou dexamethasonu (Rd) u pacienti

vvvvv
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1é¢bou. Lenalidomid (25 mg jednou denné peroralné€ ve dnech 1-21 opakované¢ho 28denniho [4tydenniho]
cyklu) byl podavan spolu s nizkou davkou dexamethasonu 40 mg tydné (nebo snizenou davkou 20 mg
tydné u pacientl starSich 75 let nebo BMI < 18,5). Béhem dnd, kdy byla podavana infuze piipravku
DARZALEX, 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 nepiijatelné toxicity.

Celkem bylo randomizovano 569 pacientli; z toho 286 do DRd ramene a 283 do Rd ramene studie.
Demograficka charakteristika a charakteristika onemocnéni na zac¢atku studie byly podobné pii srovnani
ramene léceného piipravkem DARZALEX a kontrolniho ramene. Stfedni vek pacientt byl 65 let
(rozmezi 34 az 89 let) a 11 % bylo > 75 let. VétSina pacientl (86 %) dostavala predchozi 1écbu PI, 55 %
pacientti dostalo ptedchozi 1é¢bu IMid, v¢etné 18 % pacientt, kteti dostali pfedchozi 1é¢bu
lenalidomidem, a 44 % pacientl bylo 1éceno jak PI, tak i IMid. Na pocatku studie bylo 27 % pacientt
refrakternich na posledni linii 1écby. Osmnact procent pacientli 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 mésicti nadale vykazovaly zlepSeni PFS u pacientii v rameni lé€eném DRd
v porovnani s ramanem lé€enym Rd. Median PFS byl v rameni 1é€eném DRd 45,0 mésice a v rameni
1é¢eném Rd 17,5 mésice (HR=0,44; 95% interval spolehlivosti: 0,35, 0,54; p < 0,0001), coZ u pacientti
1é¢enych DRd predstavuje 56% sniZeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti (viz obrazek 6).

25



Obrazek 6: 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 7: Kaplanova-Meierova krivka OS ve studii MMY3003
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Dodatecné vysledky ucinnosti ze studie MM Y3003 jsou uvedeny v tabulce 11 nize.

Tabulka 11: Dodate¢né vysledky uéinnosti ze studie MMY3003

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 III (studie MMY3004) byla
porovnana lécba piipravkem DARZALEX 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 mnohoc¢etnym myelomem, ktefi jiz prosli alespon jednou pfedchozi 1é€bou. 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 cykli. Dexamethason byl podavan peroraln¢ 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 pacientl starSich 75 let nebo s indexem télesné hmotnosti [BMI] <18,5),
nedostatecné kontrolovanym diabetem mellitem nebo pifi znamé piedchozi netoleranci na 1é¢bu steroidy.
Ve dnech infuze ptipravku DARZALEX byla podana davka 20 mg dexamethasonu jako premedikace.
Lécba ptipravkem DARZALEX pokracovala az do progrese onemocnéni nebo nepiijatelné toxicity.

Celkem bylo randomizovano 498 pacientd; 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 léc¢ené pripravkem DARZALEX a kontrolni skupiny. Stiedni vék pacientti byl 64 let (rozmezi 30
az 88 let) a 12 % bylo > 75 let. Sedesat devét procent pacientii dostavalo piedchozi 16¢bu PI (66 % z toho
dostalo bortezomibem) a 76 % pacientt dostavalo 1écbu IMid (42 % z toho dostalo lenalidomid). Na
pocatku studie bylo 32 % pacientl refrakternich na posledni linii 1écby. Tticet tfi procent pacientii bylo
refrakterni pouze vici IMiD, a 28 % bylo refrakterni na lenalidomid. Pacienti, kteti byli refrakterni na
bortezomib, byli ze studie vylouceni.

Pfi medianu doby sledovani 7,4 mésice, prokazala primarni analyza PFS ve studii MM Y3004 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 mé&sicti nadale vykazovaly zlepSeni PFS u pacientii v rameni [éCeném
DVd v porovnani s ramenem lécenym Vd. Median PFS byl v rameni 1é¢eném DVd 16,7 mésice a

v rameni léceném Vd 7,1 mésice (HR [95% interval spolehlivosti]: 0,31 [0,24, 0,39]; p-

hodnota < 0,0001), coz u pacientli lécenych DVd v porovnani s pacienty 1é€enymi VD predstavuje 69%
snizeni rizika progrese onemocnéni nebo umrti (viz obrazek 8).
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Obrazek 8: Kaplanova-Meierova krivka PFS ve studii MM Y3004
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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 9: Kaplanova-Meierova kiivka OS ve studii MMY3004
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Dodate¢né vysledky ucinnosti ze studie MM Y3004 jsou uvedeny v tabulce 12 niZe.

Tabulka 12: Dodate¢né vysledky ucinnosti ze studie MMY3004

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

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.

Na zakladé populace se zamérem 1€é€it (intent-to-treat population, ITT) a limitu 107

Za pouziti Mantel-Haenszelova odhadu spole¢ného pomeéru Sanci. Pomér Sanci > 1 svéd¢i pro vyhodu DRd.

a o o

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 pacientd (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$si 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

Farmakokinetika daratumumabu po intraven6znim podani daratumumabu v monoterapii byla u pacientti s
relabujicim a refrakternim mnohoc¢etnym myelomem hodnocena pti davkach od 0,1 mg/kg do 24 mg/kg.

V kohortach dostavajicich davky 1 az 24 mg/kg se maximalni koncentrace v séru (Cmax) po prvni davce
zvysily pfiblizné na davce zavislym zpusobem a distribu¢ni objem byl v souladu s po¢ate¢ni distribuci do
plasmatického kompartmentu. Po posledni tydenni infuzi vzrostla Cmax vice nez na davce zavislym
zpiisobem, coz je v souladu s target mediated dispozici 1¢ku. Zvyseni AUC bylo vyssi, nez by odpovidalo
davce a clearance (CL) se se zvySujici se davkou snizovala. Tato pozorovani naznacuji, Zze CD38 muze
byt pii vyssich davkach saturovan, nacez je vliv cilové vazebné clearance minimalizovan a clearance
daratumumabu se blizi linearni clearance endogenniho IgG1. Clearance se rovnéz snizuje pii
opakovanych davkach, coz mize souviset s poklesem nadorové zatéze.

Terminalni polocas se se zvysujici davkou a pfi opakovanych davkach prodluzuje. Primérnd hodnota
(standardni odchylka [SD]) odhadovaného terminalniho polo¢asu daratumumabu po prvni davce

16 mg/kg byla 9 (4,3) dni. Odhadovany terminalni polo¢as daratumumabu po predchazejici davce

16 mg/kg se zvysil, ale nejsou dostateéné tdaje pro spolehlivy odhad. Na zaklad¢ analyzy popula¢ni
farmakokinetiky byla primérna hodnota (SD) polocasu spojen¢ho s nespecifickou linearni eliminaci
priblizné 18 (9) dni; toto je terminalni polocas, ktery 1ze ofekavat pii uplné saturaci cilové
zprostiedkované clearance pii opakovaném podavani daratumumabu.

Na konci tydenniho podéavani dle doporuceného schématu v monoterapii a davce 16 mg/kg byla primérna
hodnota (SD) sérové hodnoty Cmax 915 (410,3) mikrogramd/ml, ptiblizné 2,9nasobné vyssi, nez po prvni
infuzi. Primérna hodnota (SD) sérovych koncentraci pred davkou (minimum) na konci tydenniho
podavani byla 573 (331,5) mikrogram®/ml.

Byly provedeny ¢tyfi analyzy populaéni farmakokinetiky s cilem popsat farmakokinetické vlastnosti
daratumumabu a vyhodnotit vliv kovariatli na rozlozeni daratumumabu u pacientli s mnohocetnym
myelomem; analyza 1 (n=223) u pacientii 1éCenych pripravkem DARZALEX v monoterapii, zatimco
analyza 2 (n=694), analyza 3 (n=352) a analyza 4 (n=355) byly provedeny u pacientli s mnohocetnym
myelomem léenych kombinovanymi terapiemi obsahujicimi daratumumab. Analyza 2 zahrnovala
694 pacienti (=326 pro lenalidomid-dexamethason; n = 246 pro bortezomib-dexamethason; n=99 pro
pomalidomid-dexamethason; n=11 pro bortezomib-melfalan-prednison a n=12 pro bortezomib-
thalidomid-dexamethason), analyza 3 zahrnovala 352 pacientt (bortezomib-melfalan-prednison) a
analyza 4 zahrmovala 355 pacientti (lenalidomid-dexamethason).
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Na zakladé¢ analyzy populacni farmakokinetiky daratumumabu v monoterapii (analyza 1), se
rovnovazného stavu daratumumabu dosahne pfiblizn€ 5 mésicti po zahajeni davkovani kazdé 4 tydny (pfi
21. infuzi), pricemz pruméerna hodnota (SD) poméru mezi Cpax v rovnovazném stavu k Cpax po prvni
davce byla 1,6 (0,5). Primérna hodnota (SD) centralniho distribu¢niho objemu je 56,98 (18,07) ml/kg.

Tti dodatecné populacni PK analyzy (analyza 2, analyza 3 a analyza 4) byly provedeny u pacienti

s mnohoc¢etnym myelomem, ktefi byli 1é¢eni daratumumabem v riznych kombinovanych terapiich.
Profily koncentrace daratumumabu v zavislosti na Case byly podobné po podani v monoterapii nebo
v kombinované 1écbeé. Priméma hodnota odhadovaného terminalniho poloc€asu pfi linedrni clearance
v kombinované terapii byla ptiblizn¢ 15 az 23 dnil

Na zéklad¢ Ctyt analyz populacni farmakokinetiky (analyzy 1 az 4) bylo zjisténo, Ze télesna hmotnost je
statisticky vyznamnou kovariantou clearance daratumumabu. Proto je u pacienti s mnohocetnym
myelomem davkovani zalozené na télesné hmotnosti spravnou davkovaci strategii.

U vsech doporucenych davkovacich schémat u 1 309 pacientli s mnohocetnym myelomem byla
provedena simulace farmakokinetiky daratumumabu. Vysledky simulace potvrdily, ze podani prvni davky
rozde¢lené nebo v jedné davce vede k podobné farmakokinetice, s vyjimkou farmakokinetického profilu
b&hem prvniho dne 1écby.

Zvlastni populace

Vek a pohlavi

Na zakladé ¢tyt individualnich analyz populaéni farmakokinetiky (1 az 4) u pacientt 1é¢enych
daratumumabem v monoterapii nebo riznymi kombinovanymi terapiemi (analyzy 1 az 4) nemél vék
(rozmezi: 31-93 let) na farmakokinetiku daratumumabu zadny klinicky dilezity vliv, pficemz expozice
daratumumabu byla mezi mladsimi (vék < 65 let, n=518) a starSimi (ve véku > 65 az <75 let, n =761; ve
véku > 75 let, n=334) pacienty podobna.

Pohlavi nemélo na expozici daratumumabu klinicky vyznamny vliv v popula¢nich PK analyzach.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly Zadné formalni studie s daratumumabem povedeny. Byly
provedeny ¢tyfi individualni populaéni farmakokinetické analyzy, které byly zalozeny na stavajicich
udajich o renalnich funkcich u pacient 1é¢enych daratumumabem v monoterapii nebo riiznymi
kombinovanymi terapiemi (analyzy 1 az 4), které zahrnovaly celkem 441 pacientli s normalni funkci
ledvin (clearance kreatininu [CRc1] > 90 ml/min), 621 pacientl s lehkou poruchou funkce ledvin

(CRc1 <90 a>60 ml/min), 523 pacientt se stitedné tézkou poruchou funkce ledvin (CRci < 60 a

> 30 ml/min) a 27 pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin ¢i terminalnim onemocnénim ledvin
(CRc1 < 30 ml/min). Mezi pacienty s poruchou funkce ledvin a pacienty s normalni funkci ledvin nebyly
zadné klinicky dulezité rozdily v expozici daratumumabu pozorovany.

Porucha funkce jater

U pacientl s poruchou funkce jater nebyly zadné formalni studie s daratumumabem povedeny. Vzhledem
k tomu, Ze molekuly IgG jako je daratumumab nejsou metabolizovany v jatrech, je nepravdépodobné, ze
by zmény jaternich funkci n€jakym zptisobem mély vliv na eliminaci daratumumabu.

U pacientt lécenych daratumumabem v monoterapii nebo riznymi kombinovanymi terapiemi (analyzy 1
az 4) byly provedeny ¢tyt individualni populacni farmakokinetické analyzy, ktera zahrnovaly celkem

1 404 pacientl s normalni funkeci jater (celkovy bilirubin [TB] a aspartataminotransferaza [AST] < horni
hranici normalu [ULN]), 189 pacientl s lehkou poruchou funkce jater (TB 1,0 x az 1,5 x ULN nebo
AST> ULN) a 8 pacienttl se stiedné tézkou (TB > 1,5 x 3,0 x ULN; n=7) nebo tézkou (TB > 3,0 x ULN;
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n=1) poruchou funkce jater. Nebyly pozorovany zaddné klinicky vyznamné rozdily v expozici
daratumumabu mezi pacienty s poruchou funkce jater a pacienty s normalni funkci jater.

Rasa

Na zakladé ¢tyt individualnich analyz populaéni farmakokinetiky u pacientt 1é¢enych bud’
daratumumabem v monoterapii, nebo rdznymi kombinovanymi terapiemi (analyzy 1 az 4) byla expozice
daratumumabu u bélosskych (n=1 371) a neb&losskych subjektl (n=242) podobna.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Kancerogenita a genotoxicita

Studie na zviratech hodnotici kancerogenni potencial daratumumabu nebyly provedeny.

Reprodukéni toxicita

Studie na zvifatech hodnotici potencialni u€¢inky daratumumabu na reprodukci nebo vyvoj nebyly
provedeny.

Fertilita

Studie na zvifatech stanovujici potencialni u¢inky na fertilitu muzt nebo Zen nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Histidin

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Methionin

Polysorbat 20

Sorbitol (E420)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodé 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

3 roky.
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Po naredéni

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpiisob otevieni/fedéni nevylouci riziko mikrobialni kontaminace,
pripravek ma byt pouzit okamzité. Pokud neni pouZit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku
po otevieni pfed pouZzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele, pfi¢emz doba pii uchovavani v chladni¢ce

(2 °C az 8 °C) a bez ptistupu svétla nesmi presahnout 24 hodin a nasledna doba pfi pokojové teploté

(15 °C az 25 °C) a pokojovém svétle (véetné doby infuze) nesmi presahnout 15 hodin. Pokud se pripravek
uchovava v chladnicce, nechejte pred podanim roztok dosahnout okolni teploty.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml koncentratu v injek¢ni lahvicce ze skla tidy I s elastomerovou zatkou a s hlinikovym uzévérem
s odtrhovacim vickem obsahujici 100 mg daratumumabu. Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

20 ml koncentratu v injek¢ni lahvicce ze skla tfidy I s elastomerovou zatkou a s hlinikovym uzavérem s
odtrhovacim vickem obsahujici 400 mg daratumumabu. Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Ptipravek Darzalex je také dodavan ve formé zahajovaciho baleni, které obsahuje 11 injek¢nich lahvicek
(6 x 5 ml injekéni lahvicky + 5 x 20 ml injekéni lahvicky).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Tento 1éCivy ptipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti.
Infuzni roztok pripravte za dodrzovani aseptickych podminek nasledovné:

. Na zékladé télesné hmotnosti pacienta vypocitejte davku (mg), celkovy objem (ml) roztoku
pripravku DARZALEX a potiebny pocet injekcnich lahvicek ptipravku DARZALEX.

. Zkontrolujte, Ze roztok piipravku DARZALEX je bezbarvy az zluty. Nepouzivejte ho, pokud
obsahuje nepriihledné ¢astice, mad zménénou barvu nebo v ném jsou jiné cizi astice.

. Pii dodrzeni aseptickych postupti odeberte z infuzniho vaku/nadoby takovy objem injekEniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ktery odpovida pozadovanému objemu
roztoku ptipravku DARZALEX.

. Odeberte nezbytné mnozstvi roztoku piipravku DARZALEX a nated'te jej na pfislusny objem
pfidanim do infuzniho vaku/nadoby obsahujiciho/obsahujici injekéni roztok chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) (viz bod 4.2). Infuzni vaky/nadoby musi byt vyrobeny
z polyvinylchloridu (PVC), polypropylenu (PP), polyethylenu (PE) nebo smési polyolefinti
(PP+PE). Nared'te za ptislusnych aseptickych podminek. Veskery nepouzity ptipravek zbyvajici v
injek¢ni lahvicee zlikvidujte.

° Vak/nadobu jemné obracejte, ¢imz se roztok promicha. Netiepejte.

Parenteralni 1é¢ivé ptipravky pted podanim vizualné zkontrolujte kvili vyskytu pevnych Castic a
zmeén€ barvy. V nafedénych roztocich mohou vzniknout velmi malé, prsvitné az bilé proteinové
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Castice, protoze daratumumab je protein. Pokud zjistite zjevné neprusvitné ¢astice, zménu barvy
nebo cizi Castice, roztok nepouzivejte.

. Vzhledem k tomu, Ze piipravek DARZALEX neobsahuje Zadné konzervaéni latky, nafedény roztok
ma byt podan beéhem 15 hodin (v€etné doby trvani infuze) pii pokojové teploté (15 °C - 25 °C) a pri
pokojovém osvétleni.

. Pokud nebude roztok pouzit okamzite, Ize ho uchovavat az po dobu 24 hod v chladnicce (pii
teploté 2 °C - 8 °C) chranény pied svétlem. Chrante pifed mrazem. Pokud se piipravek uchovava
v chladnicce, nechejte pfed podanim roztok dosahnout okolni teploty.

. Natedény roztok podavejte intravenozni infuzi pomoci infuzni soupravy vybavené regulatorem
pritoku a in-line, sterilnim, nepyrogennim, proteiny malo vazajicim polyethersulfonovym (PES)
filtrem (velikost pord 0,22 nebo 0,2 mikrometru). Pouzity musi byt podavaci soupravy
z polyurethanu (PU), polybutadienu (PBD), PVC, PP nebo PE.

Pripravek DARZALEX nepodavejte stejnou infuzi soucasné s jinymi 1é¢ivy.

° Neuschovavejte zadny nespotiebovany infuzni roztok k dal§imu pouziti. Veskery nepouzity 1é¢ivy

ptipravek 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/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002

EU/1/16/1101/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. kvétna 2016

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. ledna 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

04/2025

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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