KISA URUN BILGIiSi

V' Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DARZALEX 400 mg/20 mL infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in konsantre
Steril - Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 20 mL’lik flakon 400 mg daratumumab igerir (her mL’de 20 mg daratumumab).

Daratumumab, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak memeli hiicre dizisinde (Cin
Hamsteri Overinden) elde edilen, CD38 antijenini hedef alan bir insan monoklonal IgGlk
antikorudur.

Yardimci maddeler:
Her 20 mL’lik DARZALEX flakonu, 1,6 mmol (37,3 mg) sodyum igerir.

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Infiizyon ¢ozeltisi icin konsantrat.
Cozelti renksiz ila sar1 renklidir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

DARZALEX;

e Otolog kok hiicre nakli icin uygun olmayan yeni teshis edilmis multipl miyelomlu
yetigkin hastalarin tedavisinde lenalidomid ve deksametazon veya bortezomib, melfalan
ve prednizon ile kombine kullanimda,

e Otolog kok hiicre nakli i¢in uygun olan yeni teshis edilmis multipl miyelomlu yetiskin
hastalarin tedavisinde bortezomib, talidomid ve deksametazon ile kombine kullanimda,

e Daha 6nce en az 1 seri tedavi almis yanit alinamayan veya niiks gelismis olan yetiskin
multip] miyelom hastalarinda lenalidomid ve deksametazon veya bortezomib ve
deksametazon ile kombine kullanimda,

e Monoterapi olarak, dnceki tedavileri bir proteazom inhibitdrii ve bir immiinomodiilator
ajan iceren ve son tedavide hastalik progresyonu sergilemis olan, relaps veya refrakter
multiple miyelom hastalarinin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

DARZALEX, restisitasyon imkaninin bulundugu bir ortamda, bir saglik c¢alisani tarafindan
uygulanmalidir.



Daratumumab ile infiizyonla iliskili reaksiyon (IiR) riskini azaltmak icin infiizyon ncesi ve
sonrast tibbi iiriinler uygulanmalidir. Asagida "Tavsiye edilen es zamanli ilaglar", "Infiizyona
bagli reaksiyonlarin yonetimi" ve B6liim 4.4'e bakiniz.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Doz:

Lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi ve monoterapi icin standart dozlama
(4 haftalik kiir rejimi):

Tavsiye edilen DARZALEX dozu 16 mg/kg viicut agirligi olup, asagida Tablo 1°de verilen
dozlama planina gore intravendz infiizyon olarak uygulanir:

Tablo 1: Monoterapi icin ve lenalidomid ile kombinasyon tedavisi icin standart
DARZALEX dozlama plani (4 haftalik kiir dozlama rejimi):

Hafta Plan

1 - 8. haftalar haftada bir (toplam 8 doz)

9 - 24, haftalar® 2 haftada bir (toplam 8 doz)

25. haftadan itibaren hastalik 4 haftada bir

progresyonuna kadar®

a 2 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 9. haftada verilir.

b 4 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 25. haftada verilir.

Deksametazon haftada 40 mg (veya >75 yas hastalarda 20 mg/hafta olacak sekilde azaltilmis
doz) uygulanmalidir.

DARZALEX ile birlikte uygulanan ilaglarin dozu ve dozlama plani i¢in Boliim 5.1'e ve ilgili
Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Bortezomib, melfalan ve prednizon ile kombinasyon tedavisi i¢in dozlama plani (6 haftalik kiir
rejimi):

Tavsiye edilen DARZALEX dozu 16 mg/kg viicut agirlig1 olup, asagida Tablo 2'deki dozlama
planina gore intravendz inflizyon olarak uygulanir.

Tablo 2: Bortezomib, melfalan ve prednizon ile kombinasyon tedavisi i¢in
DARZALEX dozlama plami1 ((VMP; bortezomib, melfalan ve prednizon); 6 haftalik kiir
dozlama rejimi):

Hafta Plan

1 - 6. haftalar haftada bir (toplam 6 doz)

7 - 54. haftalar® 3 haftada bir (toplam 16 doz)

55. haftadan itibaren hastalik 4 haftada bir

progresyonuna kadar®

a 3 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 7. haftada verilir.

b 4 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 55. haftada verilir.

Bortezomib, ilk 6 haftalik kiir i¢in haftada 2 kez 1, 2, 4 ve 5. haftalarda, ardindan 6 haftalik 8
kiir boyunca haftada 1 kez 1, 2, 4 ve 5. haftalarda verilir. DARZALEX ile uygulandiginda VMP
dozu ve doz ¢izelgesi hakkinda bilgi i¢cin Boliim 5.1'e bakiniz.



Otolog kok hiicre nakli (OKHT) i¢in uygun olan yeni tant alan hastalarin tedavisi igin
bortezomib, talidomid ve deksametazon (4 haftalik kiir rejimleri) ile kombinasyon halinde
dozlama rejimi:

Tavsiye edilen DARZALEX dozu 16 mg/kg viicut agirligi olup, asagida Tablo 3'teki dozlama
planina gore intravendz inflizyon olarak uygulanir.

Tablo 3: Bortezomib, talidomid ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi i¢in
DARZALEX dozlama plam ((VTd); 4 haftalik kiir dozlama rejimi):

Tedavi Fazi Hafta Plan
Indiiksiyon 1 — 8. haftalar haftada bir (toplam 8 doz)
9 — 16. haftalar® 2 haftada bir (toplam 4 doz)
Yiiksek doz kemoterapi ve OKHT i¢in ara verin.
Konsolidasyon \ 1 — 8. haftalar® | 2 haftada bir (toplam 4 doz)

2 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 9. haftada verilir.
2 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu OKHT'"yi takiben tedavinin
yeniden baslatilmasi lizerine 1. haftada verilir.

b

Deksametazon, kiir 1 ve 2'nin 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ve 23. giinlerinde 40 mg ve 1-2. giinlerde 40
mg ve kiir 3-4'iin sonraki dozlama giinlerinde (8, 9, 15, 16. giinler) 20 mg uygulanmalidir.
Deksametazon 20 mg, kiir 5 ve 6'da 1, 2, 8, 9, 15, 16. giinlerde uygulanmalidir.

DARZALEX ile birlikte uygulanan ilaglarin dozu ve dozlama plani i¢in B6liim 5.1'e ve ilgili
Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi i¢in dozlama plant (3-haftalik kiir
rejimi).

Tavsiye edilen DARZALEX dozu 16 mg/kg viicut agirlig1 olup, asagida Tablo 4'teki dozlama
planina gore intravendz inflizyon olarak uygulanir.

Tablo 4: Bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi icin DARZALEX
dozlama plam (3 haftalik kiir dozlama rejimi):

Hafta Plan

1 - 9. haftalar haftada bir (toplam 9 doz)
10 - 24. haftalar® 3 haftada bir (toplam 5 doz)
25. haftadan itibaren hastalik 4 haftada bir
progresyonuna kadar®

a
b

3 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 10. haftada verilir.
4 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 25. haftada verilir.

Deksametazon, ilk 8 bortezomib tedavi kiiriiniin 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12. giinlerinde 20 mg
veya >75 yas, diisiik kilolu (BMI< 18,5), kotii kontrol edilen diabetes mellitus veya steroid
tedavisine 6nceden toleranssiz olan hastalar i¢in azaltilmis 20 mg/hafta dozu uygulanmalidir.

DARZALEX ile birlikte uygulanan ilaglarin dozu ve dozlama plani i¢in B6liim 5.1'e ve ilgili
Kisa Uriin Bilgisi’ne bakiniz.

Uygulama sekli:
DARZALEX intravendz kullanim i¢indir. DARZALEX, %0,9 serum fizyolojik (9 mg/mL
enjeksiyonluk sodyum kloriir) ¢ozeltisi ile seyreltildikten sonra intravendz infiizyon olarak



uygulanir. T1ibbi iiriinlin uygulanmadan 6nce seyreltilmesine iligkin talimatlar i¢in Boliim 6.6’e

bakiniz.

Inflizyon hizlar

Seyreltme isleminden sonra DARZALEX infiizyonu, asagida Tablo 5’te belirtilen baslangi¢
infiizyon hizinda intravendz yoldan uygulanmalidir. Inflizyon hizinin artirilmasi, infiizyon

reaksiyonlar1 s6z konusu degilse diisiiniilmelidir.

Uygulamay1 kolaylastirmak i¢in, 1. haftada ilk recete edilen 16 mg/kg doz, iki ardisik giine

boliinebilir. Yani sirasiyla 1. glin ve 2. glinde 8 mg/kg, asagidaki Tablo 5'e bakiniz.

Tablo 5: DARZALEX (16 mg/kg) uygulamasi icin infilzyon hizlar
Seyreltme Baslangic Infiizyon hiza Maksimum
hacmi infiizyon hiz artislan® infiizyon hiz
(ilk saat)
1.hafta infiizyon
Secenek 1 (Tek
doz infiizyonu)
1.hafta 1.giin 1.000 mL 50 mL/saat her saat 200 mL/saat
(16 mg/kg) 50 mL/saat
Secenek 2
(Bolinmiis doz
infiizyonu)
1.hafta 1.gilin (8 500 mL 50 mL/saat her saat 200 mL/saat
mg/kg) 50 mL/saat
1.hafta 2.giin (8 500 mL 50 mL/saat her saat 200 mL/saat
mg/kg) 50 mL/saat
2.hafta (16 500 mL 50 mL/saat her saat 200 mL/saat
mg/kg) 50 mL/saat
infiizyon®
Sonraki 500 mL 100 mL/saat her saat 200 mL/saat
(3.hafta, 16 50 mL/saat
mg/kg)
infiizyonlar®

@ Inflizyon hizinin artirllmasi, yalmzca infiizyon reaksiyonlar1 sz konusu degilse
diisiiniilmelidir.

® 500 mL’lik bir seyreltme hacmi 16 mg/kg doz igin, yalnizca 6nceki hafta IR olmamasi
durumunda kullanilmalidir. Aksi takdirde 1.000 mL seyreltme hacmi kullanin.

¢ Sonraki infiizyonlarda (yani 3. infiizyondan itibaren) baslangic hizinda degisiklik
yapilacaksa, ilk 2 infiizyondaki > 100 mL/saatlik nihai infiizyon hizinda higbir 1iR'nin
meydana gelmemis olmasi1 gerekmektedir. Aksi takdirde, 2. infiizyon i¢in gegerli olan
talimatlara uyulmalidir.

Unutulan doz
Planlanmis bir DARZALEX dozunun unutulmasi halinde, doz miimkiin olan en kisa zamanda
uygulanmali ve dozlama plan1 uygun sekilde ayarlanarak tedavi araligi korunmalidir.

Doz Modifikasyonlari
DARZALEX dozunun azaltilmasi Onerilmez. Hematolojik toksisite durumunda, kan

sayimlarinin diizelmesine olanak vermek i¢in dozun ertelenmesi gerekebilir (bkz. Boliim 4.4).
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DARZALEX ile kombinasyon halinde verilen ilaglar hakkinda bilgi igin ilgili Kisa Uriin
Bilgisi’lerine bakiniz.

Tavsiye edilen es zamanli ilaclar
Infiizyon éncesi ilaclar
[IR riskini azaltmak icin tiim hastalara, her DARZALEX infiizyonundan 1 ila 3 saat dnce
inflizyon Oncesi ilaglar agsagidaki gibi uygulanmalidir:
e Kortikosteroid (uzun etkili veya orta etkili)
- Monoterapi:
Intravendz yoldan uygulanan 100 mg metilprednizolon veya esdegeri. 2. infiizyondan
sonra, kortikosteroid dozu azaltilabilir (oral veya intravendz 60 mg metilprednizolon).
- Kombinasyon tedavisi:
Her DARZALEX infiizyonundan 6nce 20 mg deksametazon (veya esdegeri)
uygulanir. Deksametazon tedavi rejimine ait spesifik kortikosteroid oldugunda, bu
deksametazon DARZALEX tedavi giinlerindeki premedikasyon olarak uygulanan
deksametazonun yerine gececektir. (bkz. Bolim 5.1).
Deksametazon ilk DARZALEX inflizyonundan 6nce intravendz yoldan uygulanir,
sonraki infiizyonlardan 6nce oral yoldan verilmesi diisiiniilebilir. On tedavi olarak
deksametazon alan hastalar, DARZALEX inflizyon giinlerinde arka plan rejimine
spesifik kortikosteroid (6rn., prednizon) almamalidir.
e Antipiretik (650 ila 1.000 mg oral parasetamol)
¢ Antihistaminik (25 ila 50 mg oral veya intraven6z yoldan uygulanan difenhidramin veya
esdegert).

Infiizyon sonrast ilaclar
Gecikmis IIR riskini azaltmak igin asagida belirtildigi sekilde infiizyon sonrasi ilaglar
verilmelidir.
- Monoterapi:
Tim inflizyonlardan sonraki ilk 2 giinde oral kortikosteroid (20 mg metilprednizolon
veya yerel standartlara uygun esdeger dozda bir orta etkili veya uzun etkili
kortikosteriod) uygulanmalidir (infiizyondan sonraki giin baglanarak).
- Kombinasyon tedavisi:
DARZALEX infiizyonundan sonraki giin diisilk dozda oral metilprednizolon (< 20
mg) veya esdegerinin verilmesi diisliniilmelidir. Ancak, DARZALEX inflizyonundan
sonraki giin bir arkaplan rejimine spesifik kortikosteroid (6rn., deksametazon,
prednizon) verilmigse, ilave olarak infiizyon sonrasi ila¢ verilmesine gerek
olmayabilir (bkz. Boliim 5.1).

Ayrica, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) 6ykiisii olan hastalar i¢in kisa ve uzun etkili
bronkodilatdrler ve inhale kortikosteroidler gibi inflizyon sonrast ilaglarin kullanimi
diisiiniilmelidir. ilk 4 infiizyondan sonra hastada major IIR gelismezse, hekimin kararina baglh
olarak bu inhalasyon yoluyla alinan infiizyon sonrasi ilaglarin kullanimina son verilebilir.

Herpes zoster viriis reaktivasyonu igin profilaksi
Herpes zoster viriis reaktivasyonunu 6nlemek igin, anti-viral profilaksi diistiniilmelidir.

Infiizyona bagl reaksiyonlarin yénetimi
DARZALEX tedavisinden once IIR riskini azaltmak icin infiizyon Oncesi ilaglar
uygulanmalidir.

Herhangi bir derece veya siddetteki 1IR’ler i¢in, DARZALEX infiizyonu derhal kesilmeli ve
semptomlar kontrol altina alinmalidir.



[iR’lerin yénetimi, inflizyon hizinin azaltilmasim1 veya DARZALEX tedavisinin asagida

aciklandig gibi sonlandirilmasini gerektirebilir (bkz. Bolim 4.4).

o Derece 1-2 (hafif'ila orta siddetli): Reaksiyon semptomlar1 ortadan kalktiginda, infiizyona
[IRnin ortaya ¢iktig1 hizin en fazla yarisi olan bir hizda yeniden baslanmalidir. Hastada
daha fazla IIR semptomu gelismezse, infiizyon hizi maksimum 200 mL/saat olacak
sekilde klinik a¢idan uygun goriilen artiglar ve araliklar ile tekrar artirilabilir (Tablo 5).

o Derece 3 (siddetli): Reaksiyon semptomlar1 ortadan kalktiginda, infiizyona reaksiyonun
ortaya ¢iktig1 hizin en fazla yarisi olan bir hizda yeniden baslanmasi diisiiniilebilir.
Hastada daha fazla semptom gelismezse, infiizyon hizi uygun goriilen artiglar ve araliklar
ile tekrar artirilabilir (Tablo 5). Derece 3 semptomlarin yeniden ortaya cikmasi
durumunda yukaridaki prosediir tekrarlanmalidir. Derece 3 veya {iizeri bir inflizyon
reaksiyonunun 3. kez ortaya ¢ikmasi durumunda, DARZALEX tedavisi kalict olarak
kesilmelidir.

o Derece 4 (yasami tehdit eden): DARZALEX tedavisine kalici olarak son verilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda daratumumab ile resmi ¢alismalar yiiriitiilmemistir. Yapilan
popiilasyon farmakokinetigi (PK) analizlerine gore, bobrek yetmezligi bulunan hastalar i¢in
doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. B6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda daratumumab ile resmi ¢alisma yiiriitiilmemistir.
Yapilan popiilasyon PK analizlerine gore, karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz
ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

DARZALEX tedavisinin 18 yasindan kiiclik c¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

Bu konuda elde veri bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon i¢in doz ayarlamasi gerekli goriilmemistir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Daratumumaba veya DARZALEX’in igerigindeki Bolim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarlilik.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin takibini artirmak i¢in, kullanilan {iriiniin marka ismi ve seri
numarasi hasta dosyasina acikea islenmelidir.

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IiR)
DARZALEX anafilaktik reaksiyonlar dahil olmak iizere ciddi IIR’lere sebep olabilir (bkz.
Boliim 4.8). Bu reaksiyonlar yagami tehdit edici olabilir ve 6liimciil sonuglar bildirilmistir.

Infiizyon siiresince tiim hastalar IR icin izlenmelidir. Herhangi bir derece IIR deneyimleyen
hastalar, infiizyon sonrasi semptomlar diizelene kadar izlenilmeye devam edilmelidir.



Klinik ¢alismalarda IiR’ler, DARZALEX tedavisi alan tiim hastalarin yaklasik olarak yarisinda
bildirilmistir.

[IRlerin cogunlugu derece 1-2 olup ilk infiizyonda meydana gelmistir (bkz. Boliim 4.8). Tiim
hastalarin %4’iinde, birden fazla infiizyonda bir IiR gelismistir. Bronkospazm, hipoksi, dispne,
hipertansiyon, laringeal 6dem, pulmoner 6dem ve okiiler advers reaksiyonlar (koroidal eflizyon,
akut miyopi ve akut a¢i kapanmasi glokomu dahil) dahil olmak iizere ciddi reaksiyonlar
olugsmustur. Semptomlar agirlikli olarak; burun tikanikligi, 6ksiiriik, bogaz iritasyonu, lislime,
kusma ve bulant1 olmustur. Daha az siklikta goriilen semptomlar ise hiriltili solunum, alerjik
rinit, yiiksek ates, gogiis rahatsizligi, kasinti, hipotansiyon ve bulanik gérmedir (bkz. Bolim
4.8).

DARZALEX tedavisinden dnce IIR riskini azaltmak igin, hastalara antihistaminik, antipiretik
ve kortikosteroid premedikasyon verilmelidir. Herhangi bir siddetteki {IRler icin DARZALEX
inflizyonuna ara verilmelidir ve 1IRler icin gerektigi sekilde tibbi ydnetim/destekleyici tedavi
uygulanmalidir. Derece 1, 2 veya 3 IR gelisen hastalar igin, inflizyona yeniden baslanirken,
inflizyon hiz1 azaltilmalidir. Eger bir anafilaktik reaksiyon ya da yasami tehdit eden (derece 4)
[IR meydana gelirse, uygun acil resiisitasyon hemen baslatilmalidir. DARZALEX tedavisi
derhal ve kalici olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.3).

Gecikmis 1IRlerin riskini diisiirmek icin, tiim hastalara DARZALEX infiizyonlarindan sonra
oral kortikosteroid verilmelidir. Ayrica, KOAH O0ykiisii olan hastalarda ortaya cikabilecek
solunum komplikasyonlarin1 kontrol altina almak i¢in infiizyon sonrasi ilaglarin (6rn. inhale
kortikosteroidler ile kisa ve uzun etkili bronkodilatorler) kullanilmasi diisiiniilmelidir. Okdiler
semptomlar ortaya ¢ikarsa, DARZALEX infiizyonunu kesilmeli ve DARZALEX'i yeniden
baslatmadan 6nce derhal oftalmolojik degerlendirme istenmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Notropeni/trombositopeni

DARZALEX, arkaplan tedavisi ile indiiklenen notropeni ve trombositopeniyi artirabilir (bkz.
Boliim 4.8).

Tedavi siiresince, arkaplan tedavilerinin kisa {iriin bilgilerine gére tam kan sayimlari periyodik
olarak izlenmelidir. Notropeni hastalart enfeksiyon bulgulari agisindan izlenmelidir. Kan
sayimlarinin iyilesmesine izin vermek i¢cin DARZALEX tedavisinin ertelenmesi gerekebilir.
DARZALEX'in doz azaltimi 6nerilmez. Transflizyon veya biiyiime faktorleri ile destekleyici
bakim diistiniilebilir.

Indirekt antigobulin testi (indirekt Coombs testi) ile etkilesim

Daratumumab, eritrositlerde diisiik diizeylerde bulunan CD38’e baglanir ve indirekt Coombs
testinin pozitif ¢itkmasina neden olabilir. Daratumumaba bagli indirekt Coombs testi pozitifligi,
son daratumumab infiizyonundan sonra 6 aya kadar devam edebilir. Eritrositlere baglanan
daratumumabin, hastanin serumundaki minér antijenlere karsi gelisen antikorlarin saptanmasini
maskeleyebilecegi dikkate alinmalidir. Hastanin ABO ve Rh kan grubu tayini bundan
etkilenmez.

Daratumumab tedavisine baglamadan 6nce hastalar taranmali ve kan gruplar1 belirlenmelidir.
Fenotipleme, yerel uygulamaya gore, daratumumab tedavisine baglamadan 6nce diisiiniilebilir.
Kirmizi kan hiicresi genotiplendirmesi daratumumab'dan etkilenmez ve herhangi bir zamanda
yapilabilir.

Bir transfiizyon planlanmasi durumunda, kan transfiizyonu merkezleri indirekt antiglobulin
testleriyle olan bu etkilesimden haberdar edilmelidir (bkz. B6liim 4.5). Acil bir transfiizyon



gerekli oldugunda, yerel kan bankasi uygulamalar1 dogrultusunda capraz eslestirilmemis,
ABO/RhD uyumlu eritrositler verilebilir.

Tam yanitin belirlenmesi ile etkilesim

Daratumumab, endojen M proteininin klinik izleminde kullanilan serum protein elektroforezi
(SPE) ve immiinofiksasyon (IFE) analizlerinde tespit edilebilen bir insan IgG kappa
monoklonal antikordur (bkz. B6liim 4.5). Bu etkilesim, IgG kappa miyelom proteini olan bazi
hastalarda tam yanitin ve hastalik ilerlemesinin belirlenmesini etkileyebilir.

Hepatit B viriis (HBV) reaktivasyonu

DARZALEX ile tedavi edilen hastalarda bazi durumlarda 6liimciil olan Hepatit B viriisii
reaktivasyonu bildirilmistir. DARZALEX ile tedaviye baslamadan 6nce tiim hastalarda HBV
taramasi yapilmalidir.

Pozitif HBV serolojisi olan hastalar, DARZALEX tedavisi boyunca ve tedavi bitiminden
sonraki en az 6 ay boyunca HBV reaktivasyonunun klinik ve laboratuvar bulgular1 agisindan
izlenmelidir. Hastalar mevcut klinik kilavuzlara gore yonetilmelidir. Klinik olarak belirtildigi
gibi hepatit hastalig1 alaninda uzman bir hekime danisilabilir.

DARZALEX ile tedavi sirasinda HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda, DARZALEX
tedavisini kesin ve uygun tedaviyi uygulayin. HBV reaktivasyonu kontrol edilen hastalarda
DARZALEX tedavisinin yeniden baglanmasi, HBV y0netiminde uzman doktorlar ile
tartisilmalidir.

Yardimci1 maddeler
Her 20 mL’lik DARZALEX flakonu, 1,6 mmol (37,3 mg) sodyum igerir. Kontrollii sodyum
diyeti alan hastalar bunu g6z oniinde bulundurmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
DARZALEX ile herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Bir IgGlk monoklonal antikoru olarak, bozulmamis daratumumabin renal atilimimin ve
karaciger enziminin aracilik ettigi metabolizmasinin temel eliminasyon yollarini temsil etmesi
miimkiin degildir. Bu nedenle, ilag metabolize edici enzimlerdeki degisikliklerin daratumumab
eliminasyonunu etkilemesi beklenmemektedir. CD38 iizerindeki benzersiz bir epitopa yliksek
afinitesi nedeniyle, daratumumabin, ilag metabolize edici enzimlerin aktivitelerini degistirmesi
de beklenmemektedir.

Daratumumab ile lenalidomid, pomalidomid, talidomid, bortezomib ve deksametazon
kombinasyonlar1 {izerinde gerceklestirilen klinik farmakokinetik degerlendirmeler,
DARZALEX ile bu kii¢iik molekiillii ilaglar arasinda klinik olarak anlamli higbir ilag-ilag
etkilesimi gostermemistir.

Indirekt antigobulin testi (indirekt Coombs testi) ile etkilesim

Daratumumab eritrositler iizerindeki CD38’e baglanir ve antikor taramasi ve ¢apraz eslestirme
gibi uyumluluk testlerini etkiler (bkz. Bolim 4.4). Daratumumab etkilesimini azaltma
yontemleri, daratumumab baglanmasini bozmak i¢in reaktif alyuvarlarin ditiyotretol (DTT) ile
isleme tabi tutulmasini veya diger lokal valide edilmis metodlar1 icermektedir. Kell kan grubu
sistemi DTT tedavisine de duyarli oldugundan, DTT uygulanmis eritrositler kullanarak
alloantikorlarin ekarte edilmesi veya tespit edilmesinin ardindan Kell-negatif {iiniteler
saglanmalidir. Alternatif olarak fenotipleme ve genotipleme de diisiiniilebilir (bkz. B6liim 4.4).




Serum protein elektroforezi (SPE) ve immiinofiksasyon (IFE) testleri ile etkilesim
Daratumumab, hastaliga ait monoklonal immiinoglobulinlerin (M proteini) goriintiilenmesinde
kullanilan SPE ve IFE analizlerinde saptanabilir. Bu da, IgG kappa miyelom proteini bulunan
hastalarin SPE ve IFE test sonuglarinin yanlis pozitif ¢ikmasina yol agarak, Uluslararasi
Miyelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine gore degerlendirilen tam yanitlara iliskin ilk
degerlendirmeyi etkileyebilir. Daratumumab etkilesiminin sliphenildigi kalic1 ¢ok iyi kismi
yanit sergileyen hastalarda tam bir cevabin belirlenmesini kolaylastirmak i¢in, daratumumabi
hastanin serumunda kalan endojen M proteininden ayirabilmek i¢in valide bir daratumumab-
spesifik IFE analizinin kullanilmas1 diistiniilmelidir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, olasi DARZALEX tedavisi sirasinda ve
sonrasinda 3 ay siireyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Daratumumabin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir veya simirhdir.
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar tireme toksisitesi agisindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3).
DARZALEX gebelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli
olan kadinlarda 6nerilmez.

Hayvanlar tizerinde yapilan c¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DARZALEX gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Daratumumabin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.

Yenidoganlar/bebekler i¢in bir risk g6z ardi edilemez. Emzirmeyi birakma veya DARZALEX
tedavisini birakma/tedaviden kaginma karari, ¢ocuk i¢in emzirmenin yarar1 ve anne igin
tedavinin yarar1 géz oniine alinarak alinmalidir.

Fertilite
Daratumumabin erkekler veya kadinlarda fertilite {izerindeki potansiyel etkilerini belirleyecek
veri bulunmamaktadir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
DARZALEX, arag¢ ve makine kullanimi iizerinde etkili degildir veya etkisi g6z ardi edilebilir

Ol¢iidedir. Ancak, daratumumab kullanan hastalarda yorgunluk bildirilmistir ve ara¢ veya
makine kullanirken bu durumun dikkate alinmas1 gerekmektedir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profili 6zeti

En sik goriilen advers reaksiyonlar; (> %20 hastalar) IIR’ler, yorgunluk, bulanti, diyare,
konstipasyon, ates, dispne, 0ksliriik, ndtropeni, trombositopeni, anemi, periferik 6dem, asteni,
periferik duyusal noropati ve iist solunum yolu enfeksiyonu olmustur. Ciddi advers
reaksiyonlar; sepsis, pnomoni, bronsit, iist solunum yolu enfeksiyonu, pulmoner 6dem,
influenza, ates, dehidrasyon, diyare ve atriyal fibrilasyon olarak belirlenmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Tablo 6 DARZALEX alan hastalarda goriilen advers ilag reaksiyonlarini Ozetlemektedir.
Veriler DARZALEX (16 mg/kg) alan 2066 multiple miyelom hastasini (ge¢mis rejimler ile
kombine olarak DARZALEX alan 1910 hasta ve monoterapi alan 156 hasta) yansitmaktadir.

MMY 3006 calismasinda, CD34 + hiicre sayis1 D-VTd kolunda VTd koluna gore daha diisiiktii
(medyan: D-VTd: 6,3 x 10%kg; VTd 8,9 x 10°kg) ve mobilizasyonu tamamlayanlar arasinda
VTd kolundakilere gére D-VTd grubundaki daha fazla hasta plerixafor aldi (D-VTd:%21,7;
VTd:%7,9). Engraftrasyon ve hematopoetik yeniden yapilanma oranlari, D-VTd ve VTd
kollarinda transplantasyon yapilan kisiler arasinda benzerdi (D-VTd:%99.8; VTd:%99,6;
transfiizyon olmaksizin geri kazanim ile 6l¢iilen ndtrofillerin >0,5 x 10%/L, 16kositler >1 x 10°/L
ve trombositler >50 x 10°/L).

Pazarlama sonras1 advers reaksiyonlar da dahil edilmistir.

Istenmeyen etkiler asagida sistem organ sinifina (MedDRA) gére listelenmistir.

Sikliklar; ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000) ve ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tanimlanmistir. Advers reaksiyonlar, her siklik grubunda
ilgili oldugu yerde azalan ciddiyet sirasinda sunulmaktadir.

Tablo 6: DARZALEX 16 mg/kg ile tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda goriilen
advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyon Insidans (%)
Herhangi |Derece
bir derece |3-4

Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu

enfestasyonlar enfeksiyonu® 41 3

Bronsgit? 17
Pnémoni® 16 10
Yaygin Idrar yolu enfeksiyonu |8
Influenza 5 1*
Sepsis® 4
Sitomegaloviriis
enfeksiyonu® 1 <1*
COVID-19¢ 7 4
Yaygin olmayan Hepatit B viriis
reaktivasyonu® - -
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Notropeni® 44 39
hastaliklar Trombositopeni® 31 19
Anemi® 27 12
Lenfopeni® 14 11
Lokopeni® 12 6
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Bagisikhik sistemi Yaygin Hipogamaglobulinemi® |3 <1*
hastaliklan Seyrek Anafilaktik reaksiyon® |- -
Metabolizma ve Cok yaygin Istah kaybi 12 1
beslenme hastaliklar Yaygin Hiperglisemi 7 3
Hipokalsemi 6 1
Dehidratasyon 3 1*
Sinir sistemi hastaliklar1 | Cok yaygin Periferik duyusal
ndropati 32 3
Bas agris1 12 <]*
Parestezi 11 <1
Yaygin Senkop 2 2%
Kardiyak hastaliklar Yaygin Atriyal fibrilasyon 4 1
Vaskiiler hastaliklar Cok yaygin Hipertansiyon® 10 5
Solunum, gogiis Cok yaygin Oksiiriik® 25 <]*
bozukluklar: ve Dispne? 21 3
mediastinal hastahklar |Yaygin Pulmoner 6dem? 1 <1
Gastrointestinal Cok yaygin Konstipasyon 33 1
hastahklar Diyare 32 4
Bulant1 26 2%
Kusma 16 1*
Yaygin Pankreatit® 1 1
Kas-iskelet bozukluklari, | Cok yaygin Sirt agrist 18 2
bag doku ve kemik Kas spazmlar1
hastaliklan 14 <1*
Genel bozukluklar ve Cok yaygin Yorgunluk 26 4
uygulama bolgesine Periferik 6dem® 26 1
iliskin hastahklar Ates 23 2
Asteni 21 2
Yaygin Usiime 9 <1*
Yaralanma, zehirlenme |Cok yaygin Infiizyonla ilisiki 40 4
ve prosediire bagh reaksiyonlar®
komplikasyonlar
*Derece 4 yok.

¥Terim gruplandirmasini belirtir.

bPazarlama sonras1 advers reaksiyon.

“Infiizyonla iliskili reaksiyonlar, arastirmaci tarafindan infiizyon ile iliskili oldugu belirlenen
terimleri igerir (asagiya bakiniz).

dfnsidans, MMY3003, MMY3006, MMY3008 ve MMY3013 calismalarindan (COVID-19
pandemisinin baslangic1) 01 Subat 2020'de veya sonrasinda en az bir doz ¢alisma tedavisi alan
hastalarin bir alt grubuna dayanmaktadir.

Secilmis advers reaksiyonlarin listesi

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IIR)

Klinik ¢alismalarda (monoterapi ve kombinasyon tedavileri; N=2066), herhangi bir dereceden
IR insidans1 ilk DARZALEX infiizyonu (16 mg/kg) ile %37, 2. infiizyon ile %2 ve sonraki
infiizyonlar ile kiimiilatif olarak %6 olmustur. 2. veya daha sonraki inflizyonlar ile, hastalarin
%1'inden daha azinda inflizyonla iligkili derece 3/4 reaksiyon goriilmiistiir.

Reaksiyon baglangicina kadar gecen medyan siire 1,5 saattir (aralik: 0 ila 72,8 saat).
Reaksiyonlar nedeniyle inflizyonlara ara verme insidanst %36 olarak bulunmugstur. 16
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mg/kg’lik inflizyonlarin medyan inflizyon siireleri yaklasik olarak 1. infiizyon, 2. infiizyon ve
sonraki infilizyonlar i¢in sirasiyla; 7, 4 ve 3 saat olmustur.

Infiizyonla iliskili ciddi reaksiyonlar bronkospazm, dispne, laringeal 6dem, pulmoner ddem,
okiiler advers reaksiyonlar (koroidal eflizyon, akut miyopi ve akut ag1 kapanmasi glokomu
dahil), hipoksi ve hipertansiyon olarak saptanmustir. Infiizyonla iliskili diger reaksiyonlar burun
tikaniklig1, okstiriik, listime, bogaz iritasyonu, bulanik gérme, kusma ve bulanti olmustur (bkz.
Bolim 4.4).

OKHT (¢alisma MMY3006) esnasinda medyan 3,75 (aralik: 2,4 ila 6,9) ayda DARZALEX
dozu kesildiginde, DARZALEX'in yeniden baglatilmas: iizerine, OKHT'yi takiben ilk
infiizyonda IIR insidans1 %11 idi. Yeniden baslatma sonrasinda kullanilan infiizyon
hizi/seyreltme hacmi, OKHT'ye bagli kesintiden 6nce son DARZALEX inflizyonu igin
kullanildi. OKHT'yi takiben DARZALEX'in yeniden baslatilmasinda ortaya ¢ikan IiR'ler, 2.
haftada veya daha sonraki infiizyonlarda dnceki calismalarda bildirilenlerle semptomlar ve
ciddiyet agisindan (derece 3/4: <%]1) tutarliydi.

Calisma MMY 1001°de, daratumumab kombinasyon tedavisi alan hastalara (n = 97), 1. glinde
ilk 16 mg/kg daratumumab dozu, 2 giine boliinmiis sekilde yayilarak, yani 1. giin ve 2. giinde
sirastyla 8’er mg/kg daratumumab olarak uygulanmustir. Infiizyonla iliskili herhangi bir
derecedeki reaksiyon insidanst %42 olmustur. Hastalarin %36’s1 {IR’leri 1. haftanin 1.
giinlinde, %4’1 1. haftanin 2. giiniinde ve %8’1 de devam eden diger inflizyonlarda yasamaistir.
Bir reaksiyonun baglangicina kadar gegen medyan siire 1,8 saattir (aralik: 0,1 ila 5,4 saat).
Reaksiyonlara bagli infiizyon kesintilerinin goriilme sikligt %30’dur. Medyan infiizyon
stireleri, 1. haftanin 1. giinlinde 4,2 saat, 1. haftanin 2. giinlinde 4,2 saat ve sonraki inflizyonlar
i¢in 3,4 saat olmustur.

Enfeksiyonlar

DARZALEX kombinasyon tedavisi alan hastalarda derece 3 ve 4 enfeksiyonlar bildirilmistir.
Relaps/refrakter hasta calismalarinda; DVd: %21, Vd: %19; DRd: %28, Rd: %23; DPd: %28.
Yeni tant konulan hasta ¢alismalarinda; D-VMP: %23, VMP: %15, DRd: %32, Rd: %23 D-
VTd: %22, VTd: %20.

Calismalarda en yaygin olarak bildirilen ciddi (derece 3 veya 4) enfeksiyon pndmoni olmustur.
Aktif kontrollii caligmalarda, hastalarin %1 ila %4 liniin tedavisi enfeksiyon nedeniyle
sonlandirilmistir.  Fatal  enfeksiyonlarin  primer olarak sepsis ve pndmoniden
kaynaklanmaktadir.

DARZALEX kombinasyon tedavisi alan hastalarda, fatal enfeksiyonlar (derece 5) asagidaki
gibi bildirilmistir:

Relaps/refrakter hastalarin yer aldigi calismalarda; DVd: %1, Vd: %2; DRd: %2, Rd: %1; DPd:
%2

Yeni tani alan hastalarin yer aldig1 ¢alismalarda; D-VMP: %1, VMP: %1; DRd: %2, Rd: %2;
DVTd: %0, VTd: %0.

Anahtar kelimeler: D=Daratumumab, Vd:Bortezomib-Deksametazon, Rd=Lenalidomid-
Deksametazon, Pd=Pomalidomid-Deksametazon, VMP=Bortezomib-Melfalan-Prednizon,
VTd=Bortezomib-Talidomid-Deksametazon.

Hemoliz

DARZALEX kullanimi ile teorik olarak hemoliz riski bulunmaktadir. Klinik ¢alismalarda ve
pazarlama sonrasi gilivenlilik verilerinde bu giivenlilik bulgusu siirekli olarak takip edilecektir.
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Diger ozel popiilasyonlar

OKHT’ye uygun olmayan yeni tant konmus multipl miyelom hastalarinda D-VMP tedavisinin
VMP tedavisiyle karsilastirildigi Faz 3 MMY3007 ¢alismasinda, Dogu Ortak Onkoloji Grubu
(ECOQ) performans skoru 2 olan alt grup hastalarin giivenlilik analizi (D-VMP: n=89, VMP:
n=84), genel popiilasyon ile tutarliydi (bkz. B6liim 5.1).

Yash hastalar

Onerilen dozda DARZALEX alan 2459 hastanin %38’i 65 ila 75 yas ve %15’ 75 yas ve iizeri
idi. Yasa gore etkililik a¢isindan genel farkliliklar gozlenmemistir. Ciddi advers reaksiyonlarin
insidansi, yasli hastalarda daha geng hastalara kiyasla daha yiiksek olmustur. Relaps ve refrakter
multipl miyelom hastalar1 (n=1213) arasinda, yaslilarda (>65 yas) daha sik meydana gelen en
yaygin ciddi advers reaksiyonlar pnomoni ve sepsistir. OKHT i¢in uygun olmayan yeni tani
multipl miyelom hastalar1 (n=710) arasinda, yaslhlarda (>75 yas) daha sik meydana gelen en
yaygin ciddi advers reaksiyon pndmonidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Semptom ve bulgular
Klinik ¢alismalarda doz asim1 deneyimi yasanmamastir. Bir klinik ¢alismada, 24 mg/kg’a kadar
dozlar intravendz olarak uygulanmistir.

Tedavi

DARZALEX doz asimi i¢in bilinen spesifik bir antidot mevcut degildir. Doz agimi durumunda,
hasta advers olaylarin bulgu ve belirtileri bakimindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedaviye
hemen baglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor ilag
konjugatlari, CD38 (Clusters of Differentiation 38) inhibitorleri
ATC kodu: LO1FCO1

Etki mekanizmasi

Daratumumab, multipl miyelom tiimo6r hiicrelerinin yiizeylerinde yiiksek diizeyde ve ayrica
diger hiicre tipleri ve dokularin yiizeylerinde cesitli diizeylerde eksprese edilen CD38 proteinine
baglanan bir IgGlk insan monoklonal antikorudur (mAb). CD38 proteini, reseptor aracili
adezyon, sinyal iletimi ve enzim aktivitesi gibi birden ¢ok fonksiyona sahiptir.

Daratumumabin, CD38 eksprese eden tiimor hiicrelerinin in vivo biiyiimesini etkili bir sekilde
inhibe ettigi gosterilmistir. /n vitro ¢alismalara gore, daratumumab birden fazla fonksiyonu
sayesinde, immiin aracili tiimor hiicresi Olimiine neden olabilmektedir. Bu ¢alismalar,
daratumumabin CD38 eksprese eden malignitelerde komplemana bagl sitotoksisite, antikora
bagli hiicre aracili sitotoksisite ve antikora bagli hiicresel fagositoz araciligryla tiimor hiicre
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lizisini baslatabilecegini ortaya koymaktadir. Daratumumabin aracilik ettigi hiicre lizisi;
miyeloid kokenli supresor hiicrelerden olusan bir alt kiimeyi (CD38+MDSCs), regiilator T
(CD38+Tregs) ve B (CD38+Biegs) hiicrelerini azaltmaktadir. T hiicrelerinin (CD3+, CD4+ ve
CD8+) de, gelisim asamasit ve aktivasyon diizeyine bagli olarak CD38 eksprese ettigi
bilinmektedir. DARZALEX tedavisi ile periferik tam kan ve kemik iliginde CD4+ ve CD8+ T
hiicre mutlak sayilarinda ve lenfosit yiizdelerinde anlamli artiglar gézlenmistir. Ayrica, T hiicre
reseptoriic DNA sekanslamasinda T hiicre klonalitesinin daratumumab tedavisi ile arttigi
dogrulanmig ve immiin modiilator etkilerin klinik yanita katk: saglayabilecegi gosterilmistir.

Daratumumab, in vitro ortamda Fc aracili ¢apraz baglanmadan sonra apopitozu baglatmistir.
Ayrica daratumumab siklaz enzim aktivitesini inhibe ve hidrolaz aktivitesini stimiile ederek
CD38 enzim aktivitesini modiile etmistir. Bu in vitro etkilerin klinik kosullarda anlamlilig1 ve
tiimor gelisimi iizerindeki yansimalari tam olarak anlagilmamastir.

Farmakodinamik etkileri

Dogal éldiiriicii (Natural Killer - NK) hiicre ve T-hiicre sayimi

NK hiicrelerinin yiiksek diizeylerde CD38 eksprese ettigi bilinmektedir ve bu hiicreler
daratumumab aracili hiicre lizisine duyarlidir. DARZALEX tedavisi ile periferik tam kan ve
kemik iliginde toplam NK hiicrelerin (CD16+CD56+) ve aktive NK hiicrelerin
(CD16+CD56%™) mutlak sayimlar1 ve yiizdelerinde azalma gdzlenmistir. Bununla birlikte, NK
hiicrelerin baslangi¢ diizeyleri klinik yanit ile bir iligki sergilememistir.

Immiinojenisite
Klinik ¢alismalarda intravendz daratumumab ile tedavi edilen hastalarda, hastalarin %1'inden
az1 tedaviyle ortaya ¢ikan anti-daratumumab antikorlar1 gelistirmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Yeni tant konulmus multipl miyelom

OKHT i¢in uygun olmayan hastalarda lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi
Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir Faz 3 ¢alisma olan MMY3008 calismasinda, yeni
tan1 multipl miyelomu olan hastalarda lenalidomid ve diisiik doz deksametazon ile kombine
edilen DARZALEX 16 mg/kg tedavisi (DRd), lenalidomid ve diisiik doz deksametazon tedavisi
(Rd) ile karsilastirilmistir. Lenalidomid (tekrarlanan 28 giinlik [4 hafta] kiirlerin 1-21.
giinlerinde giinde bir kez oral yoldan alinan 25 mg) ile birlikte haftada 40 mg diistik doz oral
ya da intravendz deksametazon (veya >75 yas hastalar ya da beden kitle indeksi [BKI] <18,5
olan hastalar i¢in haftada 20 mg’a azaltilmis doz) verilmistir. DARZALEX infiizyonunun
uygulandigi giinlerde, deksametazon dozu inflizyon oncesi ilag olarak verilmistir. Lenalidomid
ve deksametazon i¢in doz ayarlar {ireticinin regeteleme bilgilerine uygun olarak
gerceklestirilmistir. Tedavi, her iki kolda hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite
goriiliinceye kadar devam etmistir.

Toplam 737 hasta randomize edilmistir: 368’1 DRd koluna, 369’u ise Rd koluna. Baslangictaki
demografik 6zellikler ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzer olmustur. Medyan
yas 73 (aralik:45-90) ve hastalarin %44’ >75 yasindaydi. Hastalarin ¢ogunlugu beyaz (9%92)
ve erkek (%52) idi. %34’linlin ECOG performans skoru 0, %49,5’inin ECOG performans skoru
1 ve %17’sinin ECOG performans skoru >2’ydi.

Hastalarin %27’sinde Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) evre I, %43’iinde ISS evre 2 ve
%29’unda ISS evre 3 hastalik mevcuttu. Etkililik, Uluslararas1t Miyelom Calisma Grubu
(IMWG) kriterlerine dayanarak progresyonsuz sagkalima (PFS) ve genel sagkalima (OS) gore
degerlendirilmistir.
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Ortalama 28 aylik takip siiresiyle, MMY3008 caligmasinin birincil PFS analizi, Rd koluna
kiyasla DRd kolunda artis1 gostermistir; medyan PFS’ye DRd kolunda ulasilmazken, Rd
kolunda medyan PFS 31,9 ay olmustur (risk oram1 [HR]=0,56; %95 giiven aralig1 [CI]:0,43,
0,73; p<0,0001), bu da DRd ile tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya &liim
riskinde %44 oraninda bir azalmay1 yansitmistir. 64 aylik medyan takipten sonra giincellenmis
bir PFS analizinin sonug¢lari, Rd koluna kiyasla DRd kolundaki hastalar i¢in PFS'de bir iyilesme
gostermeye devam etmistir. Medyan PFS, DRd kolunda 61,9 ay ve Rd kolunda 34,4 aydi
(HR=0,55; %95 CI: 0,45, 0,67).

Sekil 1: MMY3008 calismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
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0.4 — ‘#MA D-Rd
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Rd

Progresyonsuz sagkalim orani

Ortanca progresyonsuz sagkalim- (N =368) (N =369)
0.2 aylar
61.9 34.4
D-Rd’ye karsilik Rd i¢in tehlike 0.55(0.45, 0.67)
orani (%95 GA)
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D-Rd 368 347 335 320 309 300 290 276 266 256 246 237 232 223211200197 188 177165132 88 65 28 11 3 0

56 aylik medyan takip ile DRd, Rd koluna gore bir OS avantaji gostermistir (HR=0,68; %95
CI: 0,53, 0.86; p=0,0013). Ortalama 64 aylik bir slirenin ardindan giincellenmis bir OS
analizinin sonuglari, Rd koluna kiyasla DRd kolundaki hastalar icin OS'de bir iyilesme
gostermeye devam etmistir. Medyan OS'ye DRd kolunda ulasilmamistir ve Rd kolunda 65,5
aydir (HR=0,66; %95 CI: 0,53, 0,83).
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Sekil 2:

MMY3008 calismasinda Kaplan-Meier OS egrisi
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MMY3008 calismasina ait ilave etkililik sonuglar1 asagida Tablo 7°de sunulmustur.

Tablo 7: MMY3008 ¢calismasina ait ilave etkililik sonuclari®

DRd (n=368) Rd (n=369)
Genel yanit (SCR+CR+VGPR+PR) n* 2 342 (%92.,9) 300 (%81,3)
p-degeri ° <0,0001
Kesin tam yanit (sCR) 112 (%30.,4) 46 (%12,5)
Tam yanit (CR) 63 (%17,1) 46 (%12,5)
Cok iyi kismi yamt (VGPR) 117 (%31,8) 104 (%28,2)
Kismi yanit (PR) 50 (%13,6) 104 (%28,2)
CR veya daha iyi yanit (SCR + CR) 175 (%47.,6) 92 (%24,9)
p-degeri ° <0,0001
VGPR veya daha iyi yanit (SCR + CR + VGPR) 292 (%79,3) 196 (%53,1)
p-degeri ° <0,0001

89 (%24,2) 27 (%7,3)
MRD negatiflik oran1 *° n(%)

(%19,9, %28,9) | (%4,9,
%95 CI (%) %10,5)

%95 CI ile birlikte olasilik orani?

4,04 (2,55, 6,39)

p-degeri®

<0,0001

DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon, Rd=lenalidomid-deksametazon,
MRD=minimal rezidiiel hastalik, CI=giiven aralig1
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Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali.
p-degeri Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmistir.
10 esigine dayali.
Tabakalandirilmamais tablolar icin Mantel-Haenszel olasilik orani tahmini kullanilmistir.
Degeri > 1 olan bir olasilik oran1 DRd lehine avantaja isaret eder.
Fisher’in kesin testine gore p-degeri.

Yanit veren hastalarda yanita kadar gecen medyan siire, DRd grubunda 1,05 ay (aralik:0,2 ila
12,1 ay) ve Rd grubunda 1,05 ay (aralik:0,3 ila 15,3 ay) olmustur. Medyan yanit siiresine DRd
grubunda ulasilmazken, Rd grubunda medyan yanit siiresi 34,7 ay (%95 CI:30,8, tahmin
edilemez) olmustur.

OKHT i¢in uygun olmayan hastalarda bortezomib, melfalan ve prednizon (VMP) ile
kombinasyon tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir Faz 3 ¢alisma olan MMY3007 calismasinda, yeni
tan1 multipl miyelomu olan hastalarda bortezomib, melfalan ve prednizon ile kombine edilen
DARZALEX 16 mg/kg tedavisi (D-VMP), VMP tedavisi ile karsilastirilmistir. Bortezomib, ilk
6 haftalik kiir i¢in 1, 2, 4 ve 5. haftalarda olmak iizere haftada 2 kez (1. kiir; 8 doz) ve sonrasinda
8 adet daha 6 haftalik kiir i¢in 1, 2, 4 ve 5. haftalarda olmak tizere haftada 1 kez (2-9. kiirler; 4
doz/kiir) 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmustir.
Melfalan 9 mg/m? ve prednizon 60 mg/m?, 9 adet 6 haftalik kiiriin (1-9. kiirler) 1-4. giinlerinde
oral yoldan uygulanmistir. DARZALEX tedavisine, hastalik progresyonu veya kabul edilemez
toksisite goriiliinceye kadar devam edilmistir.

Toplam 706 hasta randomize edilmistir: 350’si D-VMP koluna, 356’s1 ise VMP koluna.
Baslangictaki demografik ozellikler ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzer
olmustur. Medyan yas 71 (aralik: 40-93) ve hastalarin %30’u >75 yasindaydi. Hastalarin
cogunlugu beyaz (%85) ve kadin (%54) idi. %25’inin ECOG performans skoru 0, %50’sinin
ECOG performans skoru 1 ve %25’inin ECOG performans skoru 2’ydi. Hastalarin sirasiyla
%64, %22 ve % 10’unda IgG/IgA/hafif zincir miyelomu, %19’unda ISS evre 1, %42’sinde ISS
evre 2, %38’inde ISS evre 3 hastalik ve %84 iinde standart risk sitogenetigi mevcuttu. Etkililik,
IMWG kriterlerine dayanarak PFS’ye gore degerlendirilmistir.

Medyan 16,5 aylik takip siiresiyle, MMY3007 ¢alismasinin birincil PFS analizi, VMP koluna
kiyasla D-VMP kolunda bir iyilesme gostermistir; medyan PFS’ye D-VMP kolunda
ulasilmazken, VMP kolunda medyan PFS 18,1 ay olmustur (HR=0,5; %95 CI:0,38, 0,65;
p<0,0001). Medyan 40 aylik takip sonrasi giincellenen PFS analizi sonu¢larinda, VMP koluna
kiyasla D-VMP kolundaki hastalar i¢in PFS iyilesmesi gostermeye devam etmistir. Medyan
PFS D-VMP kolunda 36,4 ay, VMP kolunda medyan PFS 19,3 ay olmustur (HR=0,42; %95
CI:0,34, 0,51; p<0,0001), bu da D-VMP ile tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya
6liim riskinde %358 oraninda bir azalmay1 yansitmstir.
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Sekil 3: MMY3007 ¢cahismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
D-vMP vMIP
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D-VMP

Medyan 40 aylik bir takip siiresinden sonra, D-VMP, VMP koluna goére OS avantaji
gostermistir (HR = 0,6; %95 CI: 0,46, 0,8; p = 0,0003), bu da D-VMP kolunda tedavi edilen
hastalarda 6liim riskinde %40'lik bir azalmay1 yansitmigitr. Medyan 87 aylik bir takipten sonra
medyan OS, D-VMP kolunda ortalama 83 ay (95% GA: 72,5, tahmin edilemez) ve VMP

kolunda 53,6 aydir (95% GA: 46,3, 60,9).

Sekil 4:

Sagkalim orant
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MMY3007 calismasina ait ilave etkililik sonuglar1 asagida Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8: MMY3007 cahismasina ait ilave etkililik sonu¢lar?

D-VMP (n=350) VMP (n=356)
Genel yanit (SCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73,9)
p-degeri ° <0,0001
Kesin tam yanit (sCR) [n(%)] 63 (18) 25 (7)
Tam yanit (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Cok iyi kismi yamt (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
Kismi yanit (PR) [n(%)] 69 (19.7) 86 (24,2)
MRD negatifligi oran1 (%95 CI) ¢ (%) 22.3 (18, 27) 6,2 (3,9,9,2)
%95 ClI ile birlikte olasilik orani ¢ 4,36 (2,64, 7,21)
p-degeri © <0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon, VMP=bortezomib-melfalan-
prednizon, MRD=minimal rezidiiel hastalik, CI=giiven aralig.
a Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali.
p-degeri Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmistir.
107 esigine dayali.
Tabakalandirilmig tablolar i¢in Mantel-Haenszel ortak olasilik orani tahmini
kullanilmistir. Degeri > 1 olan bir olasilik oran1t D-VMP lehine avantaja isaret eder.
Fisher’in kesin testine gore p-degeri.

o o c

Yanit veren hastalarda yanita kadar gegen medyan siire, D-VMP grubunda 0,79 ay (aralik:0,4
ila 15,5 ay) ve VMP grubunda 0,82 ay (aralik:0,7 ila 12,6 ay) olmustur. Medyan yanit siiresine
D-VMP grubunda ulasilmazken, VMP grubunda medyan yanit siiresi 21,3 ay (aralik:18,4,
tahmin edilemez) olmustur.

En az 70 yasinda olan veya 65-69 yas araliginda olup ECOG performans skoru 2 olan ya da 65
yasin altinda olup anlamli bir komorbiditesi veya ECOG performans skoru 2 olan hastalarda
(D-VMP: n=273, VMP: n=270) bir alt grup analizi gerceklestirilmistir. Bu alt grupta elde edilen
etkililik sonuglar1 genel popiilasyon ile tutarlilik géstermistir. Bu alt grupta, medyan PFS’ye D-
VMP kolunda ulasilmazken, VMP kolunda medyan PFS 17,9 ay olmustur (HR=0,56; %95
CI.0,42, 0,75; p<0,0001). Genel yanit orant D-VMP grubunda %90 ve VMP grubunda %74
olmustur (VGPR orani: D-VMP grubunda %29 ve VMP grubunda %26; CR:D-VMP grubunda
%22 ve VMP grubunda %18; sCR oran1:D-VMP grubunda %20 ve VMP grubunda %7). Bu alt
grupta elde edilen giivenlilik sonuglar1 genel poptilasyon ile tutarlilik gostermistir. Ayrica,
ECOG performans skoru 2 olan hasta alt grubunun (D-VMP: n=89, VMP: n=84) giivenlilik
analizi de genel popiilasyon ile tutarli olmustur.

OKHT igin uygun hastalarda bortezomib, talidomid ve deksametazon (VTd) ile kombinasyon
tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir Faz 3 ¢alisma olan 2 bdélimli MMY3006
caligmasinda, boliim 1’de OKHT i¢in uygun yeni tani multipl miyelomu olan hastalarda
bortezomib, talidomid ve deksametazon ile kombine edilen DARZALEX 16 mg/kg tedavisi
(D-VTd), bortezomib, talidomid ve deksametazon (VTd) tedavisi ile karsilastirilmistir.
Tedavinin konsolidasyon fazi, OKHT ’den minimum 30 giin sonra hasta yeterli diizeyde
iyilestigi ve engraftman tamamlandig1 zaman baglamistir. Boliim 2'de, nakil sonrast 100. giine
kadar en azindan kismi bir yanita (PR) sahip olan hastalar 1:1 oraninda daratumumab idame
veya sadece gdzlem oraninda yeniden randomize edilmistir. Bundan sonra sadece 1. boliimden
elde edilen sonuglar agiklanacaktir.
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Bortezomib, tekrarlanan 28 giinliik (4 hafta) indiiksiyon tedavi kiirlerinde (1-4. kiirler) ve 4.
kiirtin ardindan OKHT sonrasinda 2 konsolidasyon kiiriinde (5 ve 6. kiirler) 2 hafta siireyle
haftada 2 kere (1, 4, 8 ve 11. giinler) 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda subkutan enjeksiyon
veya intravendz infiizyon yoluyla verilmistir. Talidomid, 6 bortezomib kiirli boyunca giinde
100 mg dozda oral yoldan uygulanmistir. Deksametazon (oral veya intravendz), 1 ve 2. kiirlerin
1,2,8,9, 15, 16, 22 ve 23. giinlerinde 40 mg ve 3-4. kiirlerin 1-2. giinlerinde 40 mg ve daha
sonraki doz giinlerinde (8, 9, 15, 16. giinler) 20 mg dozda verilmistir. 5 ve 6. kiirlerin 1, 2, 8, 9,
15, 16. gilinlerinde deksametazon 20 mg uygulanmistir. DARZALEX inflizyonunun
uygulandig1 giinlerde, deksametazon dozu infiizyon Oncesi ilag olarak verilmistir. Bortezomib,
talidomid ve deksametazon i¢in doz ayarlar iireticinin regeteleme bilgilerine uygun olarak
gergeklestirilmistir.

Toplam 1085 hastanin 543’ D-VTd, 542’si ise VTd koluna randomize edilmistir.
Baslangictaki demografik ozellikler ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzer
olmustur. Medyan yas 58°di (aralik: 22 ila 65). Tiim hastalar < 65 yasindaydi. %43’ > 60-65
yas grubunda, %41°1 > 50-60 yas grubunda ve %16’s1 50 yasin altindaydi. Hastalarin ¢ogunlugu
erkek (%59) idi. %48’inin ECOG performans skoru 0, %42’sinin ECOG performans skoru 1
ve %10’ unun ECOG performans skoru 2’ydi. Hastalarin %40°’inda ISS evre 1, %45’inde ISS
evre 2 ve %15’inde ISS evre 3 hastalik mevcuttu.

Etkinlik, transplantasyon sonrast 100. giinde kesin tam yanit (sCR) orani ve PFS ile
degerlendirilmistir.

Tablo 9: MMY3006 calismasina ait etkililik sonu¢lari?

D-VTd (n=543) VTd (n=542) P degeri®
Nakil sonras1 100. giinde
yanit
degerlendirmesi
Kesin tam yanit (sCR) 157 (%28,9) 110 (%20,3) 0,001
CR veya daha iyi yanit 211 (%38,9) 141 (%26) <0,0001
(sCR+CR)
Cok iyi kismi yanit veya
daha iyi yanit 453 (%83,4) 423 (%78)
(sCR+CR+VGPR)
MRD negatifligi® n(%) | 346 (%63,7) 236 (%43.5) <0,0001
%95 CI (%) (%59,5, %67,8) (%39,3, %47,8)
%095 Cl ile birlikte 2,27 (1,78, 2,9)
olasilik orani®
Tam yanit veya daha iyi | 183 (%33,7) 108 (%19,9) <0,0001
yanitla birlikte MRD
negatifligi® n(%)
%95 CI (%) (%29,7, %37,9) (%16,6, %23,5)
%095 Cl ile birlikte 2,06 (1,56, 2,72)
olasilik orani®

D-VTd=daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametazon, VTd=bortezomib-talidomid-
deksametazon, MRD=minimal rezidiiel hastalik, Cl=giiven araligi, HR=Tehlike Oran
Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali.

p-degeri Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmustir.

107 esigine dayali.

IMWG basina yanittan bagimsiz olarak.

(o2
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¢ Tabakalandirilmis tablolar i¢in Mantel-Haenszel ortak olasilik oran1 tahmini

kullanilmistir.

18,8 aylik bir medyan takip ile, ikinci randomizasyonda daratumumab idamesi randomize
edilen hastalar1 sansiirlenmesiyle yapilan birincil PFS analizi, ikinci randomizasyon tarihinde
HR=0,5; %95 CI: 0,34, 0,75; p=0,0005 gdstermistir. Ikinci randomizasyonda daratumumab
idamesine randomize edilen hastalar1 sansiirleyen, medyan takip siiresi 44,5 aylik olan
giincellenmis bir PFS analizinin sonuglari, HR=0,43; %95 CI: 0,33, 0,55; p<0,0001
gostermistir. Medyan PFS'ye D-VTd kolunda ulasilamamistir ve VTd kolunda meydan PFS
37,8 aydir.

Sekil 5: MMY3006 calismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
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Relaps/refrakter multipl miyelom

Monoterapi

Onceki tedavisi bir proteazom inhibitdrii ve bir immiinomodiilatdr ajan iceren ve son tedavide
hastalig1 ilerlemis olan yetiskin relaps ve refrakter multipl miyelom hastalarinin tedavisindeki
DARZALEX monoterapisinin klinik etkililigi ve giivenliligi, iki agik etiketli calismada
gosterilmistir.

MMY2002 calismasinda, 106 relaps ve refrakter multip] miyelom hastasina hastalik
progresyonuna kadar 16 mg/kg DARZALEX verilmistir. Medyan hasta yas1 63,5 olup (aralik
31 ila 84); hastalarin %11°1 > 75 yasinda, hastalarin %49°’u erkek ve %79’u beyaz irktan
hastalardan olusmustur. Hastalara, daha once medyan 5 basamak tedavi uygulanmistir.
Hastalarin %80’ine daha once OKHT uygulanmistir. Daha once uygulanan tedaviler
bortezomib (%99), lenalidomid (%99), pomalidomid (%63) ve karfilzomibi (%50) icermistir.
Baslangicta, hastalarin %97’si son basamak tedaviye refrakter olup, %95’i proteazom
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inhibitoéri (PI) ve immiinomodiilatér ajana (IMiD), %77’si alkilleyici ajanlara, %63’i
pomalidomide ve %48’1 karfilzomibe refrakterdi.

Bagimsiz Inceleme Kurulu (BiK) degerlendirmesine dayali énceden planlanmis ara analizin
etkinlik sonuglari, Tablo 10°da sunulmaktadir.

Tablo 10: MMY2002 cahsmasimin BIK tarafindan degerlendirilen etkililik sonuclar

Etkililik sonlamim noktasi DARZALEX 16 mg/kg
N=106
Genel yanit oran1! (ORR: sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31(29,2)
%95 CI (%) (20,8, 38,9)
Kesin tam yanit (sCR) [n (%)] 32,8
Tam yanit (CR) [n] 0
Cok iyi kismi yanit (VGPR) [n (%)] 10 (9.4)
Kismi yanit (PR) [n (%)] 18 (17)
Klinik yarar oran1 (ORR+MR) 36 (34)
Medyan yanit siiresi [ay (%95 CI)] 7,4 (5,5, NE)
Yanita kadar gecen medyan siire [ay (aralik)] 1(0,9; 5,6)

Birincil etkililik sonlanim noktas1 (Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu kriterleri).
Cl=giiven aralig1, NE=tahmin edilemez, MR=minimal yant.

MMY2002 calismasinda ORR, onceki anti-miyelom tedavisinin tipinden bagimsiz olarak
benzer bulunmustur.

Medyan 14,7 aylik takip siiresi ile yapilan sagkalim gilincellemesinde, medyan OS 17,5 ay
olarak bulunmustur (%95 CI: 13,7, tahmin edilemez).

GENS501 ¢alismasinda, 42 relaps ve refrakter multipl miyelom hastasina hastalik progresyonuna
kadar 16 mg/kg DARZALEX verilmistir. Medyan hasta yasi 64 olup (aralik: 44 ila 76),
hastalarin %64’i erkek ve %76’s1 beyaz irktan hastalardan olusmustur. Calismadaki hastalara,
daha 6nce medyan 4 basamak tedavi uygulanmistir. Hastalarin %74’tine daha énce OKHT
uygulanmistir. Daha Once uygulanan tedaviler bortezomib (%100), lenalidomid (%95),
pomalidomid (%36) ve karfilzomibi (%19) igermistir. Baslangicta, hastalarin %76’s1 son
basamak tedaviye refrakter olup, %64’ hem PI hem IMiD’e, %60°1 alkilleyici ajanlara, %36’s1
pomalidomide ve %17’si1 karfilzomibe refrakterdi.

Onceden planlanmis ara analizde, 16 mg/kg dozda daratumumab tedavisinin %5 CR ve %5
VGPR ile %36 ORR’ye yol agtig1 goriilmiistiir. Yanita kadar gegcen medyan siire 1 ay olmustur
(aralik: 0,5 ila 3,2). Medyan yanit siiresine ulagilmamistir (%95 CI: 5,6 ay, tahmin edilemez).

Medyan 15,2 aylik takip siiresi ile yapilan sagkalim giincellemesinde, goniilliilerin %74’linilin
halen hayatta olmasiyla medyan OS’ye ulasilmamistir (%95 CI: 19,9, tahmin edilemez).

Lenalidomid ile kombinasyon tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir Faz III ¢calisma olan MMY 3003 ¢alismasinda, daha
once en az bir tedavi alan multipl miyelomlu hastalarda, lenalidomid ve diisiik dozda
deksametazon ile kombine edilen DARZALEX 16 mg/kg tedavisi (DRd), lenalidomid ve diisiik
dozda deksametazon tedavisi (Rd) ile karsilastirilmistir. Lenalidomid (tekrarlanan 28 giinliik
[4 hafta] sikluslarin 1. giiniinden 21. giinline kadar giinde bir kez oral yoldan alinan 25 mg) ile
birlikte haftada 40 mg diisiik doz deksametazon (veya > 75 yas hastalar veya BMI < 18,5 olan
hastalar i¢in haftada 20 mg'a azaltilmis doz) verilmistir. DARZALEX inflizyonunun verildigi
giinlerde, deksametazon dozunun 20 mg" inflizyon Oncesi ilag olarak, geri kalan kismi ise
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inflizyondan sonraki giin verilmistir. Tedavi her iki kolda hastalik progresyonu veya kabul
edilemez toksisite goriiliinceye kadar devam etmistir.

286's1 DRd koluna, 283'ii ise Rd koluna olmak {izere toplam 569 hasta randomize edilmistir.
Baslangictaki demografik o6zellikler ve hastalik 6zellikleri DARZALEX ve kontrol kolu
arasinda benzer olmustur. Medyan hasta yasi 65 yil (aralik: 34 ila 89) olup hastalarin %11'1i >
75 yasindaydi. Daha dnce lenalidomid alan hastalarin %18'i de dahil, hastalarin ¢cogu (%86)
daha once bir PI ve %55'i daha 6nce bir IMiD kullanmistir ve hastalarin %44'i daha 6nce hem
PI hem de IMiD kullanmistir. Baslangigta, hastalarin %27'si son tedavi basamagina refrakterdi.
Hastalarin %18'i yalnizca bir PI'ne, %21'1 ise bortezomibe refrakterdi. Lenalidomide refrakter
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Medyan 13,5 aylik takip siiresiyle, MM Y3003 caligmasinin ilk PFS analizi, Rd koluna kiyasla
DRd kolunda bir iyilesme gostermistir; medyan PFS’ye DRd kolunda ulasilmazken, Rd
kolunda medyan PFS 18,4 ay olmustur (HR=0,37; %95 CI:0,27, 0,52; p<0,0001) Medyan 55
aylik takip sonra giincellenmis bir PFS analizinin sonuglari, Rd koluna kiyasla DRd kolundaki
hastalar i¢in PFS iyilesmesi gostermeye devam etmistir. Medyan PFS DRd kolunda 45 ay, Rd
kolunda medyan PFS 17,5 ay olmus (HR=0,44; %95 CI.:0,35, 0,54; p<0,0001), bu da DRd ile
tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya 6liim riskinde %56 oraninda bir azalmay1
yansitmistir (bkz. Sekil 6).

Sekil 6: MMY3003 cahismasinda PFS'nin Kaplan-Meier egrisi
p 4
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80 aylik medyan takip sonrasinda DRd, Rd koluna gére OS avantaji gostermistir (HR=0,73;
%95 CI: 0,58, 0,91; p=0,0044). Medyan OS, DRd kolunda 67,6 ay ve Rd kolunda 51,8 aydir.
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Sekil 7:
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MMY3003 ¢cahismasinda OS'nin Kaplan-Meier egrisi
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MMY3003 calismasina ait ilave etkililik sonuglar1 agsagida, Tablo 11'de sunulmustur.

Tablo 11: MMY3003 calismasina ait ilave etkililik sonuclari

Yanit1 degerlendirilebilir hasta sayisi DRd (n =281) Rd (n =276)
Genel yanit (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) | 261 (92,9) 211 (76,4)
p-degeri® <0,0001

Kesin tam yanit (sCR) 51 (18,1) 20 (7,2)

Tam yanit (CR) 70 (24.9) 33(12)

Cok iyi kismi yanit (VGPR) 92 (32,7) 69 (25)

Kismi yanit (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Yanitin medyan siiresi [ay (%95 CI)] 1(1,1,1) 1,3(1,1,1,9)
Yanita kadar gecen medyan siire [ay (%95 | NE (NE, NE) 17,4 (17,4, NE)

CD]

MRD negatifligi oran1 (%95 CI)® (%)
%95 Cl ile olasilik oram®
P-degeri¢

21(16,4, 26,2)
9,31 (4,31, 20,09)
<0,0001

2,8 (1,2,5.5)

DRd = daratumumab-lenalidomid-deksametazon,

Rd = lenalidomid-deksametazon,

MRD = minimal rezidiiel hastalik, CI = giiven araligi, NE = tahmin edilemez.

a
b

C

orant DRd lehine avantaja isaret eder.
d

Fisher’in kesin testine gore p-degeri.
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Intent-to-treat popiilasyonu ve 107 esigi esas almmustir.
Mantel-Haenszel ortak olasilik oran1 tahmini kullanilmistir. Degeri > 1 olan bir olasilik




Bortezomib ile kombinasyon tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir Faz III calisma olan MM Y3004 ¢alismasinda, daha
Once en az bir tedavi alan multipl miyelomlu hastalarda, bortezomib ve deksametazon ile
kombine edilen DARZALEX 16 mg/kg tedavisi (DVd), bortezomib ve deksametazon tedavisi
(Vd) ile karsilastirilmistir. Bortezomib, tekrarlanan 21 giinliik (3 hafta) tedavi sikluslarinda 2
hafta siireyle haftada iki kere (1, 4, 8 ve 11. giinler) 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda olmak
lizere subkutan enjeksiyon veya intravendz enjeksiyon yoluyla toplam 8 siklus boyunca
verilmistir. Deksametazon, 8 bortezomib siklusunun her birinin 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12.
giinlerinde oral yoldan 20 mg dozunda (3 haftalik her bir bortezomib siklusunun ikisi i¢in
haftada 80 mg) verilirken > 75 yas hastalar, VKI degeri < 18,5 olan hastalar, diyabeti yeterince
kontrol altina alinamayan hastalar veya daha dnce steroid tedavisini tolere edemeyen hastalara
haftada 20 mg'lik azaltilmis dozda verilmistir. DARZALEX inflizyonunun uygulandigi
giinlerde, deksametazon dozunun 20 mg'lik kismi infiizyon Oncesi ilag olarak verilmistir.
DARZALEX tedavisine, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite goriiliinceye kadar
devam edilmistir.

251'1 DVd koluna, 247'si ise Vd koluna olmak iizere toplam 498 hasta randomize edilmistir.
Baslangigtaki demografik ve hastalik 6zellikleri DARZALEX ve kontrol kolu arasinda benzer
olmustur. Medyan hasta yas1 64 yil (aralik: 30 ila 88) olup hastalarin %12'si > 75 yasindayda.
Hastalarin %69'u daha 6nce bir PI (%66's1 bortezomib), %76's1 ise IMiD (%42'si lenalidomid)
kullanmistir. Baglangigta, hastalarin %32'si son tedavi basamagina refrakterdi. Hastalarin
%33'ii yalnizca bir IMiD'e, %28'i ise lenalidomide refrakterdi. Bortezomibe refrakter olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Medyan 7,4 aylik takip siiresiyle, MM Y3004 calismasinin ilk PFS analizi, Vd koluna kiyasla
DVd kolunda bir iyilesme gostermistir; medyan PFS’ye DVd kolunda ulasilmazken, Vd
kolunda medyan PFS 7,2 ay olmustur (HR [%95 CI]: 0,39 [0,28, 0,53]; p<0.0001). Medyan 50
aylik takip sonrasi giincellenmis bir PFS analizinin sonuglari, Vd koluna kiyasla DVd kolundaki
hastalar PFS iyilesmesi gostermeye devam etmistir. Medyan PFS’ye DVd kolunda 16,7 ay, Rd
kolunda medyan PFS 7,1 ay olmustur (HR [%95 CI]: 0,31 [0,24, 0,39]; p<0,0001) bu da DVd
kars1 Vd ile tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya 6liim riskinde %69 oraninda bir
azalmay1 yansitmistir (bkz. Sekil 8).
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Sekil 8: MMY3004 cahismasinda PFS'nin Kaplan-Meier egrisi
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73 aylik medyan takip sonrasinda DVd, Vd koluna gore OS avantaji gostermistir (HR=0,74;
%95 GA: 0,59, 0,92; p=0,0075). Medyan OS, DVd kolunda 49,6 ay ve Vd kolunda 38,5 aydir.

Sekil 9: MMY3004 ¢calismasinda OS'nin Kaplan-Meier egrisi
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MMY3004 calismasina ait ilave etkililik sonuglar1 asagida, Tablo 12'de sunulmustur.
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Tablo 12: MMY3004 calismasina ait ilave etkililik sonuclari

Yanit1 degerlendirilebilir hasta sayisi DVd (n = 240) Vd (n=234)
Genel yanit (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82.9) 148 (63,2)
p-degeri® <0,0001

Kesin tam yanit (sCR) 11 (4,6) 5(2,1)

Tam yanit (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)

Cok iyi kismi yanit (VGPR) 96 (40) 47 (20,1)

Kismi yanit (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)

Yanitin medyan siiresi [ay (aralik)] 0,9 (0,8, 1,4) 1,6 (1,5, 2,1)
Yanita kadar gegen medyan siire [ay (%95 | NE (11,5, NE) 7,9 (6,7, 11,3)

Ch]

MRD negatifligi oran1 (%95 CI)® %38.,8 (%5,6, %13) %1,2 (%0,3, %3.5)
%95 Cl ile olasilik orani® 9,04 (2,53, 32,21)

P-degeri! 0,0001

DVd = daratumumab-bortezomib-deksametazon, Vd = bortezomib-deksametazon,

MRD = minimal rezidiiel hastalik, CI = giiven araligi, NE = tahmin edilemez.

? p-degeri Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmaistir.

b Intent-to-treat popiilasyonu ve 107 esigi esas alinmistir.

¢ Mantel-Haenszel ortak olasilik oran1 tahmini kullanilmistir. Degeri >1 olan bir olasilik
oran1 DVd lehine avantaja isaret eder.

4" Fisher’in kesin testine gore p-degeri.

Kardiyak elektrofizyoloji

Biiyiik bir protein olarak DARZALEX'in iyon kanallariyla dogrudan etkilesime girme olasilig1
diisiiktiir. Daratumumabin QTc aralig1 {izerindeki etkisi relaps ve refrakter multipl miyelomlu
83 hastayr kapsayan agik etiketli bir calisgmada (GEN501 c¢aligmasi) daratumumab
inflizyonlarindan (4 ila 24 mg/kg) sonra degerlendirilmistir. Lineer karigik PK-PD analizleri,
daratumumabin maksimum konsantrasyonlarinda (Cmax), ortalama QTcF araliginda hicbir
bliyiik artis (20ms'den daha biiyiik) gostermemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Daratumumabin farmakokinetigi (PK), relaps ve refrakter multipl miyelom hastalara 0,1
mg/kg ila 24 mg/kg doz arali§inda intraven6z yoldan uygulanan daratumumab monoterapisini
takiben degerlendirilmistir.

Daratumumabin PK 0Ozelliklerini tanimlamak ve multip] miyelomu olan hastalarda
kovaryatlarin daratumumab dagilimma etkisini degerlendirmek i¢in 4 popiilasyon
farmakokinetigi analizi yapilmistir; Analiz 1 (n=223) DARZALEX monotreapisi ile tedavi
edilen multipl miyelom hastalarin1 degerlendirirken, Analiz 2 (n=694), Analiz 3 (n=352) ve
Analiz 4 (n=355) daratumumab kombinasyon tedavileri ile tedavi edilen hastalar
degerlendirmistir. Analiz 2’ye 694 hasta (n=326; lenalidomid-deksametazon, n=246;
bortezomib-deksametazon, n=99; pomalidomid-deksametazon, n=11; bortezomib-melfalan-
prednizolon, n=12; bortezomib-talidomid-deksametazon) Analiz 3’e 352 hasta (bortezomib-
melfalan-prednizolon) ve Analiz 4’e 355 hasta (lenalidomid-deksametazon) dahil edilmistir.

Daratumumab kombinasyon tedavileri alan multipl miyelom hastalari ile ek 3 popiilasyon PK

analizleri (Analiz 2, Analiz 3 ve Analiz 4) yiriitilmiistiir. Daratumumab konsantrasyon-zaman
profilleri, monoterapi ve kombinasyon tedavilerinden sonra benzerlik gostermistir.
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4 adet popiilasyon PK analizine gore (Analiz 1-4), viicut agirlig1 daratumumab igin istatistiksel
olarak anlamli bir esdegisken olarak belirlenmistir. Dolayisiyla, multipl miyelom hastalar1 i¢in
viicut agirhigina dayali dozlama uygun bir dozlama stratejisidir.

Multipl miyelomlu 1309 hastada oOnerilen tiim dozlama plan1 i¢in daratumumab
farmakokinetiginin simiilasyonu yapilmigtir. Simiilasyon sonuglari, ilk doz i¢in boliinmiis ve
tek dozlamanin tedavinin ilk giinii PK profili hari¢ benzer PK sagladigin1 dogrulamistir.

Emilim:

Tavsiye edilen monoterapi plani ve 16 mg/kg dozun haftalik dozlamasinin sonunda, ortalama
+ SD (standart sapma) serum Cmax degeri 915 (410,3) mcg/mL ile ilk inflizyondan sonra
goriilenin yaklasik 2,9 kati1 olmustur. Haftalik dozlamanin sonunda ortalama + SD doz dncesi
(dip) serum konsantrasyonu 573 (331,5) mcg/mL olmustur.

PK analizi temel alinarak DARZALEX monoterapi olarak uygulandiginda, daratumumab
kararli durumuna 4 haftalik dozlama periyodunun yaklasik 5. ayinda (21. inflizyonla)
ulasilmistir. Daratumumab i¢in kararli durumda ortalama + SD Cpax'in ilk dozdan sonra erisilen
Cmax a oran1 1,6 £ 0,5 idi.

Dagilim:
Daratumumabin ortalama + SD merkezi dagilim hacmi 56,98 (18,07) mL/kg’dir. Dagilim

hacmi, plazma kompartimanina ilk dagilim ile tutarli olmustur.

Biyotransformasyon:

Bir IgGlk mAb olarak, daratumumab'in diger herhangi bir endojen IgG ile aym sekilde
biyotransforme olmas1 beklenir (katabolik yolaklar aracilifiyla kiiciik peptidlere ve amino
asitlere indirgenir).

Eliminasyon:
Daratumumabin konsantrasyon-zaman egrisi (EAA egrisi) altindaki alanda artiglar dozla

orantilidan daha fazlas1 olmus ve klirens artan doz ile azalma gdstermistir. Bu gozlemler,
CD38'in daha yiiksek dozlarla doyurulabilecegini, ardindan hedef baglanma klirensinin
etkisinin en aza indirildigini ve daratumumab klirensinin endojen IgG1'in lineer klirensine
yaklastigin1 gostermektedir. Ayrica klirens ¢oklu dozlarla azalmaktadir ki bu da tiimor yiikiiniin
azalmasina bagl olabilir.

Daratumumabin kombinasyon tedavisindeki dogrusal klirens ile iligkili ortalama tahmini
terminal yar1 dmrii yaklagik 15-23 giindiir.

Artan doz ve tekrarlanan dozlama ile terminal yar1 dmrii artar. Ilk 16 mg/kg dozundan sonra
daratumumab'in ortalama + SD tahmini terminal yar1 6mrii 9 + 4,3 giindiir. Daratumumab'in
son 16 mg/kg dozundan sonra tahmini terminal yar1 6mrii artmistir, ancak giivenilir bir tahmin
icin yeterli veri bulunmamaktadir. Popiilasyon PK analizine dayali olarak, lineer klirens ile
iligkili ortalama + SD tahmini terminal yar1 dmrii, monoterapi olarak onaylanmis DARZALEX
dozunun uygulanmasindan sonra 18 + 9 giindiir; bu, hedef aracili klirensin tam doygunlugu ve
daratumumab dozunun tekrarlanmasi lizerine beklenebilecek terminal yarilanma Omriidiir.
DARZALEX kombinasyon tedavisi olarak uygulandiginda terminal yar1 6mrii benzer olmustur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Daratumumabin konsantrasyon-zaman egrisi (EAA) altindaki alan1 monoterapi olarak 1 ila 24
mg/kg veya kombinasyon tedavisi olarak 1 ila 16 mg/kg bir dozaj aralifinda orantili olarak
daha fazla artar.
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1 ila 24 mg/kg kohortlarinda, ilk dozdan sonra pik serum konsantrasyonlari (Cmax) doza yakin
oranla artmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda DARZALEX ile resmi c¢alismalar yiiriitiilmemistir.
DARZALEX monoterapisi ya da ¢esitli kombinasyon tedavileri (Analiz 1-4) alan hastalarda
onceden var olan bobrek fonksiyonu verilerine dayanilarak, bobrek fonksiyonu normal
(kreatinin klirensi [CrCL] >90 mL/dk) olan toplam 441 hasta, hafif bobrek yetmezligi (CrCL
<90 ve >60 mL/dk) olan 621 hasta, orta derecede bobrek yetmezligi (CrCL <60 ve >30 mL/dk)
olan 523 hasta ve agir bobrek yetmezligi veya son evre bobrek yetmezligi (CrCL <30 mL/dk)
olan 27 hastanin yer aldig1 3 bireysel popiilasyon PK analizleri gerceklestirilmistir. Bobrek
yetmezIligi olan hastalar ile bobrek fonksiyonu normal olan hastalar arasinda daratumumab
maruziyeti yoniinden klinik olarak dnemli farkliliklar gézlenmemistir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda DARZALEX ile resmi ¢alismalar yiiriitilmemistir.
Daratumumab gibi IgG1 molekiilleri hepatik yollardan metabolize edilmediginden, karaciger
fonksiyonundaki  degisikliklerin ~ daratumumab  eliminasyonunu etkileme olasilig1
bulunmamaktadir.

Daratumumab monoterapisi veya ¢esitli kombinasyon tedavileri alan hastalarda yiiriitiilen 4
bireysel popiilasyon PK analizi (Analiz 1-4), normal hepatik fonksiyonu olan 1404 hastay1
(toplam bilirubin [TB] ve aspartat aminotransferaz [AST] < normalin iist sinir1 [ULN]), hafif
karaciger yetmezligi olan 189 hastay1 (TB 1 x ila 1,5 x ULN veya AST> ULN) ve orta siddetli
(TB> 1,5 x ila 3 x ULN; n=7) ya da ciddi (TB> 3 x ULN; n=1) karaciger yetmezligi olan 8
hastay1 iceriyordu. Karaciger yetmezIligi olan hastalar ile normal hepatik fonksiyonlar1 olan
hastalar arasinda daratumumab maruziyetinde klinik olarak anlamli farkliliklar gézlenmedi.

Yas ve cinsiyet:

Daratumumab monoterapisi ya da ¢esitli kombinasyon terapileri alan hastalarda yiiriitiilen 4
bireysel popiilasyon PK analizlerine (1-4) gore, yasin (aralik: 31 - 93 yas) daratumumabin
farmakokinetigi lizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur ve daratumumab maruziyetinin
daha geng (<65 yas, n=518) ve yasl hastalar (yas > 65 ila <75; n=761, yas >75; n=334) arasinda
benzer oldugu goriilmiistiir.

PK analizlerinde cinsiyet daratumumab maruziyetini klinik olarak ilgili bir derecede
etkilememistir.

Irk:

Daratumumabi1 monoterapi veya ¢esitli kombinasyon tedavileri olarak (Analiz 1-4) alan
hastalarda yiiriitilen 4 bireysel popiilasyon PK analizlerine dayanarak, daratumumaba
maruziyet beyaz (n=1371) ve beyaz olmayan (n=242) goniilliiler arasinda benzer olmustur.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri
Sempanzelerde daratumumab ile ve sinomolgus maymunlarda temsili anti-CD38 antikoru ile

yapilan caligmalardan toksikoloji verileri elde edilmistir. Kronik toksisite testi
gergeklestirilmemistir.
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Karsinojenisite ve mutajenisite
Daratumumabin  karsinojenik  potansiyelini  belirlemek i¢in  hayvan c¢aligmalar
gergeklestirilmemistir.

Ureme toksikolojisi
Daratumumabin lireme ve gelisim {izerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek i¢in hayvan
caligmalar1 gergeklestirilmemistir.

Fertilite
Erkek ve kadinlarda fertilite iizerindeki potansiyel etkilerini belirlemek i¢in hayvan ¢alismalari
gergeklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Glasiyel asetik asit
Mannitol (E 421)
Polisorbat 20

Sodyum asetat trihidrat
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin, Boliim 6.6°da belirtilenler disinda diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.
6.3 Raf Omrii

Acilmamuis flakonlar
24 ay

Diliisyon sonrasi

Mikrobiyolojik ag¢idan, agma/seyreltme yoOntemi mikrobiyolojik kontaminasyon riskini
Oonlemedigi siirece, liriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadig1 takdirde, kullanim
sirasinda saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve 1siktan korunarak
sogutucu kosullarinda (2°C - 8°C) en fazla 24 saat ve ardindan oda sicakliginda (15°C - 25°C)
ve oda 1s1ginda 15 saat (infiizyon siiresi dahil) olmalidir. Buzdolabinda saklaniyorsa,
uygulamadan 6nce ¢ozeltinin ortam sicakligina ulasmasini beklenmelidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2 °C-8 °C). Dondurulmaz. Isiktan korumak i¢in, orijinal ambalajinda
saklayiniz.

Tibbi {irliniin seyreltildikten sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

400 mg daratumumab iceren elastomerik ve aliminyum kapakli tip 1 cam flakon igerisinde 20
mL konsantre. Ambalaj bliyiikliigii 1 flakondur.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Bu tibbi iiriin, yalnizca tek kullanimliktir.
Infiizyonluk ¢ozelti, aseptik teknik kullanarak asagidaki gibi hazirlanir:

7.

Gerekli DARZALEX ¢ozeltisinin dozu (mg), toplam hacmi (mL) ve gerekli DARZALEX
flakonu say1s1 hastanin viicut agirligina gore hesaplanir.

DARZALEX c¢ozeltisinin renksiz ila sar1 renkli oldugu kontrol edilir. Opak partikiiller,
renk degisimi veya baska yabanci partikiiller varsa, ¢6zelti kullanilmaz.

Aseptik teknik kullanilarak, gerekli DARZALEX c¢ozeltisi hacmine esit miktarda 9
mg/mL  (%0,9) sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢Ozelti hacmi inflizyon
torbasindan/kabindan atilir.

Gereken miktarda DARZALEX cozeltisi ¢ekilir ve 9 mg/mL (%0,9) sodyum kloriir
enjeksiyonluk ¢ozelti iceren inflizyon torbasina/kabina eklenerek uygun hacme seyreltilir
(bkz. Béliim 4.2). Infiizyon torbalari/kaplari, polivinilkloriir (PVC), polipropilen (PP),
polietilen (PE) veya poliolefin karisimindan (PP+PE) yapilmis olmalidir. Uygun aseptik
kosullar altinda seyreltilir. Flakon igerisinde kalan kullanilmamus iiriin atilir.

Cozeltiyi karistirmak igin torba/kap nazikge ters cevrilir. Calkalanmaz.

Parenteral tibbi {iriinler, uygulanmadan 6nce partikiil madde ve renk degisimi yoniinden
gorsel olarak incelenir. Daratumumab bir protein oldugundan, seyreltilen ¢ozeltide ¢cok
kiiciik, yar1 saydam ila beyaz proteindz partikiiller ortaya ¢ikabilir. Gézle goriliir bir
sekilde opak partikiiller, renk degisimi veya bagka yabanci partikiiller mevcut ise, ¢ozelti
kullanilmaz.

DARZALEX koruyucu madde icermediginden, seyreltilmis ¢ozeltiler oda sicakliginda
(15°C - 25°C) ve oda 15181nda 15 saat igerisinde (inflizyon siiresi dahil) uygulanmalidir.
Hemen kullanilmayan seyreltilmis c¢ozeltiler, uygulamadan O6nce buzdolabinda
(2°C - 8°C) ve 1siktan korunarak 24 saat siireyle saklanabilir. Dondurulmaz.
Buzdolabinda saklaniyorsa, uygulamadan 6nce ¢ozeltinin ortam sicaklifina ulagsmasini
beklenmelidir.

Seyreltilen ¢ozelti, akis regiilatorii ve in-line, steril, pirojenik olmayan, proteinlere
baglanma orani diisiik polietersiilfon (PES) filtre (por boyutu 0,22 veya 0,2 mikrometre)
donanimli bir inflizyon seti kullanarak intravenoz inflizyon yoluyla uygulanir. Poliiiretan
(PU), polibutadien (PBD), PVC, PP veya PE uygulama setleri kullanilmalidir.
DARZALEX infiizyonu, diger ajanlar ile ayn1 intravendz hattan uygulanmaz.

Infiizyon ¢ozeltisinin kullanilmamis kismimi yeniden kullanmak icin saklamayin.
Kullanilmamis bir iirlin veya atik materyali, bolgesel gereklilikler uyarinca bertaraf
edilmelidir.

RUHSATI SAHIBI

Johnson and Johnson Sihhi Mal. San. ve Tic. Ltd. Sti.
Kavacik/Beykoz/Istanbul

8.

RUHSATI NUMARASI/NUMARALARI

2017/958
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9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

[lk ruhsat tarihi: 29.12.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

28.05.2024
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