Repiiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afto de las Energias Renovables

Disposicién
Ndmero: DI-2017-12219-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS|AIRES
Jueves 30 de Noviembre ¢de 2017

Referenc:a 1-47 8477 17-5

e e e s st i 1 o e R —

VISTO el Expediente N° 1-47-8477-17-5 del Registro de esta ADMINISTRACION NAICIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y '

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. solicita la
autorizacion de nueva indicacion para la especialidad medicinal denominada DARZALEX®, nombre
genérico:.  DARATUMUMAB, forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA.
INFUS[ON autorizado por el certificado N° 58.367. '

Que la documentamon presentada s encuadra dentro de los alcances de las normativas v:gentes,.Ley de -
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92. '

Que los prdcedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposicion |
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion N° 6077/97. A

Que de fojas 221 a 222 obran los Informes Técnicos de evaluacion favorable de la Direccién de Evaluacion |
y Registro de Medicamentos y de la Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radlofaimacos |
respectivamente. :

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros ]490/92 y 101 de fecha 16 de
diciembre del 2015. o |

' f.
Pod’e]lo,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINiSTRA_ClON NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MED]CA .

DISPONE:




ARTICULO 1° - Autorizanse a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. lanu
para la especialidad medicinal denominada DARZALEX®, nombre genérico: DARATUMY
farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INSFUSION autorizado por ¢l
58.367.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacion de Modificaciones que
documento IF-2017-30405358-APN-DECBR#ANMAT; el que debera ser anexado al

autorizacion correspondiente.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto de rétulos primario (DARATUMUMAB 100 mg/ 5 ml) qu
Anexo IF-2017-20749972-APN-DERM#ANMAT.

. ARTICULO 4°.- Acéptese el texto de rotulos secundario (DARATUMUMAB 100 mg/ 5 ml)
el Anexo IF-2017-20749252-APN-DERM#ANMAT.

+

ARTfCULO 5°.- Acéptese el texto de rotulos primario (DARATUMUMARB 400 mg/ 20 ml)
el Anexo 1F-2017-20749766-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 6°.- Acéptese el texto-de rétulos secundario (DARATUMUMAB 400 mg/20
en el Anexo IF-2017-20749037-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 7°.-
DERM#ANMAT.

Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo IF~2017 20

ARTICULO 8°.-
20748622- APN-DERM#ANMAT

ARTICULO 9°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
presente disposicion y Anexos; girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica
Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-8477-17-5

Digitally sn_?ned by LEDE Roberio Luis
Date: 2017.11.30 11:02:38 ART
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ANEXQ DE AUTO RIZAC IGN, .DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de.Medicament'os, Alimentos y Tecnologja Médica

(ANMAT), auforiza a la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. la modificadion

de los datos 'caracteri’sticos correspondientes - al Certificadp- de Autori:aciénjde
' Especialidéd Medicinal N° 58.367 del acuerdo con los datos que figuran eﬁ tablé% al
E[:)ie, de! producto: |
Nombre comercial/ Genérico/s: DARZALEX@/ DARATUMUMARB.

Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION.

DATO DATO AUTORIZADO MODIFICACION
IDENTIFICATORIO A HASTA LA F‘E’CHA AUTORIZADA i
' MODIFICAR . | ‘
NUEVA INDICACION | - En monaterapia para - En monoterapia parga .
tratamiento de pacientes | tratamiento de pacientes ,'*

adultos con mieloma adultos con mieloma

multiple en recaida y | multiple en recaida y

refractario al tratamiento, | refractario al tratamiento,
que hayan recibido gue hayan recibido '
previamente un inhibidor | previamente un inhibidor

del proteasoma y un ‘del proteasoma yun|.

agente inmmunomodulador '| agente inmunomodulador

[

y que hayan preséntado y que hayan presentado

progresionde la progresiénde la
enfermedad en el dltimo enfermedad en el Ukjmo

tratamiento. tratamiento. ;._

—I::n combinacién con -

lenalidomida vy

dexametasona o

}

i : | | © IF-2017-30405358-APN-DECBR¥ANMAT
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barzetonib y
dexametaxona para el
tratamiento de paciente
adultos con mieloma
multiple que han recibido i
al menos un tratamiento

previo.

L
[

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion antes

Yy

mencionado.

Expediente N° 1-47-0000-8477-17-5

lF-2017-30405358—APN—DECI£R#ANM§\T ;
L i
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Repiiblica Argentina’- ﬁdder Ej'ec’.ltiyo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-30405358-APN-DECBRAANMAT

" CIUDAD DE BUENOQS AIRES
Miércoles 29 de Noviembre|de 2017

Referencia: 8477-17-5 ANEXO

El documento fue importado por ¢l sistema GED®) con un total de 2 pagina/s.

Digitally skjned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE’ .

DN, en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, £=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
6u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriatNumber=CUIT 30715117584

Date: 2017.11 28 14:57:36 -03'00'

Patricia Ines Aprea

Jefe 1

Diveccidn de Evaluacién y Control de Bioiogicos y Radiofdrmacos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitaly sigrad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, cahR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZAGIPN, 0u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATISA, seralNumber=CUIT .
FOTIS1 17564 '
Date 2017 11.28 14:57:39 G200




| "~ PROYECTO DE ROTULO

Envase primario

DARZALEX
DARATUMUMARB 100 mg/S ml

I - Concentrado para solucién para infusion

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
L ' ,

I
Industria Alemana / Suiza . : Venta bajo receta archivada

Uso intravenoso

Vial de uso Gnico de 100 mg/5 ml..

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.
No congelar. Proteger de la luz.
Diluir antes de usar. No agitar, . p

MANTEI\I'IER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salljd".

Certifi cado N°: 58.367
Directora Tecmca Georgina Rodriguez, Farmacéutlca y Bloqmmlca
Importadd por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
t
Mendoza 1259, C1428DIG, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, ,

ARGENTINA
LOTE: | .

| .
VENCIMIENTO: ‘ - P‘.ﬂme )

, byt ,sTF(‘NiCPv
l £O-DE ﬁ%‘ng;mm

' ‘ : ARODET 2
W ' MAT. HAC. W 13060

—
g 2t
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: IF-2017-20749972-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES

I

Referencia: 8477-17-5 ROTULO PRIMARIO 100mgsmi DARZALEX

I | Lunes 18 de Septiembrg de 2017

El docdl:nento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTON DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN. en=GESTION DOCUMENTAL ELECTROMICA - GDE, =AR, asMINISTERIC OE MODERNIZACION,

ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sefialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.09.18 14 04.42 -03'00 +

Claudia Saidman

Técnico Profesional

Direceion de Evaluacién y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

-

* v
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GDE
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PROYECTO DE ROTULO . ’%(3) L]
Pl - i 1
Envgse secundario | "3’;“‘,\}” @fﬁf}
DARZALEX .
DARATUMUMAB 100 mg/5 ml
Concentrado para sofucidn para infusion
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Industria Alemana / Suiza Venta bajo receta archivada
Uso intravenoso
FORMULA CUALLY CUANTITATIVA
Cada vial de uso unico de 5 ml contiene:
Daratumumab 100 mg. Excipientes:acido acético glacial, manitol, polisorbato 20 , acetato sodico
i

trihidratado, cloruro de sodio y agua para inyectables c.s.

Presentacién: vial de uso énico de 100 mg/5 ml.

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias ¢ informacién adicional: ver pﬂospecto

adjunto.
Diluir antes de usar. No agitar.

Condicienes de Almacenamiento:

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar. Proteger de la luz. Este producto no contiene ningiin conservante.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINQS

o

}

- Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. o, bt s A ff
' TOTRHETTORA TERD 2
Certificado N°: 58.367 : ' _ FPODERADH

AT, P, N 1R

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioquimica. ‘

oy

+
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Elaborado por:
Vetter Pharma Fertigung GmbH & Co. KG
Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania /

0O

Cllag AG.
Hochstrasse 201, §200 Schaffhausen, Suiza

Empacado en:

Cilag A.G.
Hochstrasse 201
8200 Schaffhausen, Suiza

Importado pot JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
ARGENTINA

LOTE: |
VENCIMIENTO:

/_;‘)) AN
S HUE] BN ING ISVieh
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- co D‘ﬁpooem\f’“leg
t . MP.T NB Nn 13.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables '

- Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: [F-2017-20749252-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes |8 de Septiembre de 2017

El documento fue importado por ei sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Cigitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: ci=GESTICN DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR, o=MINISTERIO DE MODERMIZACION,
Qu=SECRETARIA DE MCDERNIZACION ADMINISTRATIVA, senalNumber=CUIT 30715117564

Date. 2017.09 18 14 02 16 -03'00'

Claudia Saidman

Técnico Profestonal ]

Direccion de Evalyacion y Registro de Medicamentos
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Dugitaty signed by GESTION DOQUMENTAL ELECTRONICE -
GOE

DN en=GESTION POCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
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Dale: 2017.0% 18 14 02 17 -0300y
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PROYECTO DE ROTULO

Envase primario

DARZALEX
DARATUMUMAB 400 r4g/20 ml

Concentrado para solucion para infusion

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana Venta bajo receta archivada

Uso intravenoso

Vial de uso anico de 400 mg/20 ml.

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.
No congelar. Proteger de la luz.
Diluir antes de usar. No agitar.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certiﬁcadio N°: 58.367

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioquimica.

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A,,
Mendozai1259, C1428DIJG, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,

ARGENTINA

LOTE:
VENCIMIENTO:
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; Repliblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
. 2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Niamero: 1F-2017-20749766-APN-DERM#ANMAT
!

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 18 de Septiembre de 2017

Referencia: 8477-17-5 ROTULO PRIMARIO 400r:g20ml DARZALEX

'El documento fue importado por el sistema GEDO con uri total de 1 pagina/s.

|
Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, £=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADIMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 20715117564
Date: 2017.09.18 14 0358 -0300

Claudia Saidman

Técnico Profesional

Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
Administiacién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

~
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PROYECTO DE ROTULO

Envase secundario

DARZALEX
DARATUMUMARB 400 mg/20 ml

Concentrado para solucién para infusion
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana R Venta bajo receta archivada -

Use intravenoso

FORMULA CUALI Y CUANTITATIVA

Cada vial de uso {nico de 20 mi contiene:

Daratumumab 400 mg. Excipientes: dcido acético giacial, manitol, polisorbato 20, acetato sédicr .

trihidratado. cloruro de sodio y agua para inyectables c.s.

Presentacion: vial de uso unico de 400 mg/20 ml. .

Indicaciones, posologia, contraindicaciones, advertencias e informacién adicional: ver pr

adjunto. i
|
1

. ! .
Diluir antes de usar. No agitar.

Condiciones de Almacenamiento:

Conservar en heladera entre 2°C y 8°C.

No congelar. Proteger de la luz. Este producto no contiene ninglin conservante.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especiatidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salug.
Certificado N°: 58.367 ' ”
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioql.n'mica[F_2 017- %%‘96 ? ﬂﬁRN"‘Bgl

W - M;xf LAt N
b

-~
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Elaborado por:

Vetter Pharma Fertigung GmbH & Co. KG
Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania

Empacado en:

Cilag A.G.
Hochstrasse 201
8200 Schafthausen, Suiza

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Autonema de Buenos Aires,

ARGENTINA

LOTE:
VENCIMIENTO:

IF-2017-20749037-APN-[2H RM#ANJXI AT
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Repblica Argentina - Poder Ejec.ativo Nacional
2017 - Ao de las Energias Fenovables

Hoja Adicional dé Firmas
" Anexo

Nimero: 1F-201 7-2074903 T-APN-DERM#ANMAT.

CILUDAD DE BUENOS
Lunes 18 de Septiembre

Referencia: 8477-17-5 ROTULO SECUNDARIO 400mg2m] DARZALEX

El documento fue importado por ei sistema GED? con wit total de 2 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUNMENT AL ZLECTRONICA - GOE
DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTROMIGH - GDE, 6=AR, s=MINISTER:O DE MODERNIZACION.
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Date, 2017 09 18 14:0%:35 -020C" |

Claudia Saidman

Técnico Profesional

Direccidn de Evaluacion y Registre de Medicamentos
Adrministractdn Nacionza! de Merjncamehios, Alimentes y Tecnologia

Médica

- Date, 1700 18 14.04:35 Ot
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Producto: Darzalex®
Nro de registro: 58.367 : oum

I PHARMACEUTIOAL CTOMBANEES
J a g SS e n , - Gofononfohuron

PROYECTO DE PROSPECTO

DARZALEX®
DARATUMUMAB
180 mg/5 ml y 400 mg/20 ml
Conce11trado para solucion para infusion

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana / Suiza Venta bajo receta archivada

Uso intravenoso

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva informacion
- sobre su seguridad. Se invita a los profesmnales janitarios a notificar las sospechas de reaccipnes

adversas.

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de uso iinico de 5 ml contiene:

Daratumumab 100 mg

Excipientes:
acido acético glacial (0,9 mg), manitol (127,5 mg), polisorbato 20 (2 mg), acetato sod1c0 trihidratado (14,8
mg), cloruro de sodio (17.5 mg) y agua para inyectables c.s.
Cada vial de uso tnico de 20 m] contiene:
Daratumumab 400 g
Excipientes: '
(593

acido acético glacial (3,7 mg), manitol (510 mg), polisorbato 20 (8 mg), acetato sodico trihidratado
mg), cloruro de sodio (70,1 mg} y agua para myectabl_%s C.S.

W
N

ACCION TERAPEUTICA

¢

Grupo!farmacoterapéutico: Antineoplasicos, anticuerpos monoglcnales, cédigo ATC: LO1XC24. ,

* F

1

INDICACIONES ‘ A
DARZALEX® esta indicado: -y FAti\l\ﬁ,—-E‘iL_’é. fjilh GTSANG
CO-DIRECTORA TECNIGA

ARODERRDA

MAT. NAC, N L3.168

MAF revision: IMG

Qc: RCR IF-2017-20750340-APN-DERMAANMAT
AR_DARA_INJ_Pal_EUP!| Apr-17_V.3+D-2017-007_S les

>

pﬂy}, . i pagina | de 22 Pagina 1 de ‘22

Specialist: SF

HA approval date:
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Producto; Darzalex”
Nro de registro: 58.367 . CR1
’ PHARMALTUTICAL SOMPANIZS I

J a n S Se n I i oF qfo!ymw.-goﬁmn

» en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple en recaida y refracta B
ite

al tratamiento, que hayan recibido previamerite un inhibidor del proteasoma y un age
inmunomedulador y que hayan presentado progre#én de Ia enfermedad en el Gltimo tratamiento.

3 p?
¢ en combinacion con lenalidomida y dexametasons, o borte! folmb y dexametasona, para el tratamig
de pacientes adultos con mieloma multiple que han recibido;al menos un tratamiento previo.

L
Yo
LR
i

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - .

Propiedades farmacodindmicas - ¥

Mecanismo de accién :
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano [gGlx que se une a la proteina CD38 qu

expresa con un nivel alto en la superficie de las células tumorales del mieloma miltiple, asi como en a

tipos celulares y tejidos a diversos niveles. La proteina CD38 tiene multiples funciones tales ¢

adhesién mediada por receptores, transduccion de sefiales y actividad enzimatica,
Y

Daratumumab ha demostrado que inhibe potencialmente el crecimiento in vivo de las células wmo

que expresan la proteina CD38. De acuerdo con estudios in vitro, daratumumab puede utilizar div

funciones efectoras y causar,la muerte de las céltlas tumorales mediada inmunolégicamente. k

estudios sugieren que daratumumab puede inducir.lisis de,células tumprales mediante citotoxi
dependiente del complemento, citotoxicidad mediadas yor anticuerpos y fagocitosis celular dependien

anticuerpos en neopiasias malignas que expresan la prateina CL238.

: 7
Existe un subgrupo de células supresoras derivadas de la es.iroe mieloide (CD38+MDSCs), célu
reguladoras (CD38+Tie) ¥ células B reguladoras (CD38+By,:) Gue disminuyen por lisis celular me
por daratumumab. También se sabe que los linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) expresan CDJ
funcion de la fase de desarroilo ¥ del nivel de activacion. Se observaron aumentos significativos e
recuentos absolutos de linfocitos
en la méduia ésea con el tratamiento con daratumumeab. Ademds, se constatd por secuenciacion de
de receptores de linfocitos T que la clonalidad de los linfocitos T aumentaba con el tratamient
daratumumab, fo que indica efectos inmunomoduladores que podrian contribuir a la respuesta clinical '

nto

€ se
tros
0IMO

rales
ersas
=5t0S
icidad
e de

as T
diada
8 en
n los
T CD4+ y CD8+ y € los porcentajes de linfocitos en sangre periféfica y

ADN
h con

Daratumumab induce la apoptosis in vitro tras entrecruzamiento mediado por el fragmento Fe. Ademds,

daratutnumab modula la actividad enzimatica de ta proteina CD38, inhibiendo !a actividad de la enzima

cmlasaI y estimulando la actividad de la enzima hidrolasa. Mo se conoce bien el significado de estos

efectos in vitro en el marco clinico ni las implicaciones sobre el crecimiento del tumor.

Efectos farmacodiniamicos

Recuento de cétulas NK (linfocitos citofiticos muurale +) y de livfocitos T

Se sabe que las células NK expresan niveles altos de"CD38 y que son susceptibles a la citolisis mediada

por daratumumab. Con el tratamiento con daratumumab se observd una disminucién de los reguentos
sangre

absolutos y porcentuales de células NK totales (CD16+CD56+) y activadas (C Di6+CD56%™) en

-

perlferlca y en la médula Osea. Sin embargo, los niveles 3asales de células NK no mostrarpn una

|

asociacion con la respuesta clinica,
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Inmunogenicidad :
Se evaluaron en pactentes tratados con daratumumab en rﬁonoterapla (n=199) vy en tratamiento fen

combinaci6n (n = 299) las respuestas de anticuerpos antiterapéuticos a daratumumab en diversos puntos
temporales durante el tratamiento y hasta 8 semaras después del final del tratamiento. Después del
comienzo del tratamiento con daratumumab, ningurio de los pacientes que recibieron monoterapia ¥ 2
(0,7%) de los pacientes que recibieron tratamiento en combinacion tuvieron un resultado positivo en’ el
anilisis de anticuerpos anti-daratumumab; 1 de los pacientes que recibieron tratamiento en combinac{on
presenté anticuerpos neutralizantes transitorios frente a daratumumab,
Sin embargo, ¢l ensayo empleado para la deteccion de anticuerpos anti-daratumumab tiene limitaciones en
presencia de altas conceniraciones de daratumumab. Por lo tanto, [a mcndenma del desarrollo de
anticuerpos no se pudo determinar de manera fiable, '

Eficacia clinica y seguridad

Monaterapia :
La eficacia clinica y la seguridad de DARZALFX.‘ en mosoterapia para el tratamiento de pacieptes
adultos con mieloma miltiple en recaida y refractar’y al tratamiento cuyo tratamiento previo inciuyg un
inhibidor del proteasoma y un farmaco inmunomodulador v que habian presentado progresion de la

enfermedad con el dltimo tratamiento, se demostraron en dos eatidios abiertos.

En el estudio MMY2002, 106 pacientes con mieloma multible en recaida y refractario al tratamiento
recibieron 16 mg/kg de DARZALEX® hasta la progresion de la enfermedad. La mediana de edad de los
pacientes era de 63,5 afios (rango, de 31 a 84 afios), 11% de los pacientes eran >75 afos, el 49% gran
hombres y el 79% eran caucasicos. Los pacientes halsfan recibido una mediana de 5 lineas de tratamiento
previas. El 80% de los pacientes habia recibido previamente un trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH). Los tratamientos previos incluyeron bortezomib (99%), lenalidomida (9%%),
pomalidomida (63%) y carfilzomib (50%). En el estado basal, el 97% de los pacientes eran refractarfos a
fa Gitima iinea de tratamiento, el 95% eran doble refractarios a un inhibidor del proteasoma (IP) y a un
farmaco inmunomodulador (IMID), el 77% eran refractarios a agentes alquilantes, el 63% [eran
refractarios a pomalidomida y el 48% eran refractarios a carfilzomib.

En la Tabla | a continuacién se presentan los resultados de eficacia del anlisis intermedio previsto basado
en la evaluacion realizada por el Comité de Revisién Independiente (CRI).

Tabla1l: Resultados de eficacia evaluados po el CRI para el estudio MMY2002

Criterios de valoracién de la eficacia ;E _ DARZALEX‘E‘ 16 mg/kg
= 106
Tasa de respuesta global' (TRG: RCe+RC+RPMB+RP) [n (%6}] 31(29.2)
1C del 95% (%) (20,8; 38,9)
Respuesta completa estricta (RCe) [n (%)] 3(2,8)
Respuesta completa (RC) [n] 0
Respuesta parcial muy buena (RPMB) [n (%)} , 10 (9.4)
Respuesta parcial {RP) [n (%)] é 18 (17,0)
Tasa de Beneficio Clinico (TRG + RM) [n (%0)] N 36 (34,0)
Mediana de la Duracion de la Respuesta [meses (1C del 95%)] 7.4(5,5 NE) - ]
Mediana del Tiempo hasta la Respuesta [meses (intervalo)] L (0,9; 5,6)
V' Criterio de valoracion principal de la cficacia (criterios del Grupo de trabajo interngcional qnbre ¢l mielema) .
IC = intervalo de confianza: NE = no estimable: RM = respuesta minima . o
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La tasa de respuesta global (TRG) en MMY 2002 fue similar 5ndependientemente del tipo de tratamietito
previo contra el mieloma. 0
En una actualizacion de Ia supervivencia con una mediana dedvracion del seguimiento de 14,7 meses|
mediana de la Supervivencia Global (SG) fue de 17,5 meses (IC del 95%: 13,7; no estimable).

a

En el estudio GENSOl, 42 pacientes con mieloma multiple en recaida y refractario al tratamiento
recibieron 16 mg/kg de DARZALEX® hasta progresion de la enfermedad. La mediana de edad de Jos
pacientes era de 64 afios (rango, de 44 a 76 afios), el 64% eran hombres y el 76% eran caucésicos. Los
pacientes ‘del estudio habian recibido una mediana de 4 lineas de tratamiento previas. El 74% de |los
pacientes habia recibido previamente un TAPH. Los tratamientos previos incluyeron bortezomib (100%),
lenalidomida {95%), pomalidomida (36%) y carfilzomib (19%). En el momento basal, el 76% de |los
pacientes eran refractarios a la (ltima linea de tratamiento, el 64% eran refractarios a un IP y a un IMID,
el 60% eran refractarios a agentes alquilantes, el 36% eran refractarios a pomalidomida y el 17% eran
refractarios a carfilzomib.

El anélisis intermedio previsto mostrd que el tratamiento con daratumumab en dosis de 16 mg/kg dio lugar
a una TRG del 36%, con una RC del 5% y una RPMB del 5%. La mediana del tiempo hasta la respuesta
fue de 1 mes (intervalo: de 0,5 a 3,2). No se alcanm la mediana de la duracién de la respuesta (IC |del
95%: 5,6 meses; no estimable). b v

oS

En una actualizacion de la supervivencia con una mediana de duracién del seguimiento de 15,2 meses no
se alcanzé la mediana de [a SG (IC del 95%: 19,9 meses; ncﬂ ertlmable) el 74% de los sujetos segyian
vivos.

Tratamiento en combinacién con lenalidomida i
En el estudio MMY3003, un ensayo fase 111 control-sctivo, abierto, aleatorizado, compard et tratami¢nto
con DARZALEX™ 16 mg/kg en combinacién con ienalidomida y dexametasona a dosis bajas (D| d)
frente al tratamiento con lenalidomida y dexametasona a dosis bajas (Rd) en pacientes con miel{fna
maltiple en recaida o refractario que habian recibido al menos un tratamiento previo. Se administré
lenalidomida (25 mg una vez al dia, por via oral, los dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias [4 semanLis])
con dexametasona en dosis bajas a una dosis de 40 mg/semana (o a una dosis reducida de 20 mg/semana
para los pacientes > 75 afios o con un indice de masa corporal [IMC] < 18,5). En los dias de infusién de
DARZALEX®, se administraron 20 mg de la dosis de dexametasona como medicacion previa a la infugion
y el resto se administré el dia siguiente a la infusion. El tratamiento se continud en ambos grupos hasta la
progresion de la enfermedad o la aparicion de una toxicidad inaceptable.

Se aleatorizé a un total de 569 pacientes, 286 al gru{;"o de DRd y 283 al grupo de Rd. Las caracteristicas
demogréficas y patologicas basales eran similares ence el grupo de DARZALEX® y el grupo control. La
mediana de la edad de los pacientes era de 65 afios (intervalo de 34 a 89 afios) y el 11% tenia 2 75 afios.

La mayorla de los pacientes (86%) recibié un IP previo, el $5% de los pacientes habia recibido un IMID

previo, incluidos un 18% de pacientes que habla recibido lena‘idomida de forma previa; y el 44% de los
pacientes habia recibido tanto un 1P como un IMID, previamente. Al inicio, el 27% de los pacientes jeran
refractarios a la dltima linea de tratamiento. El 18% de los pacientes eran refractarios’sélo a un 1P|y el

- )

21% eran refractarios a bortezomib. Se excluyo del esjudio a los pacientes refractarios a lenalidomidat _a .

o
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El estudio MMY3003 dembostré una mejora en la Supervivencia Libre de Progresién (SLP) en el grup

DRd comparado con el grupo de Rd, ta mediana de la SLP no ha sido alcanzada en el grupo de DRd v

de 18,4 meses en el grupo de Rd (Hazard ratio [HR]=0,37; 95% del IC: 0,27; 0,52; p< 0,0001), lo

representa una reduccion del 63% en el riesgo de |
tratados con DRd (ver la Figura 1). :

4

[
4

¢

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de ]a SLP en el sstudio MMY3003
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En la Tabla 2 a continuacion se presentan resuitados adicionales de eficacia del estudio MMY3003.

Tabla 2: Resultados adicionaies de eficacia dzl estudio MM Y3003

Nimero de pacientes evaluables en cuanto a la respuesta bORd (n=281) Rd (n = 276)
Respuesta global (RCe+RCHRPMB+RP), n{(%) # - '267(92,9) 211 (76,4)
Valor de p* < (,0001
Respuesta corapleta estricta (RCe) 751 (18,1) 20(7,2) _
Respuesta compieta (RC) - "7)(24,9) 33(12,0)
Respuesta parciai muy buena2 (RPMB) 82 (327D 69 (25.0)
Respuesta parcial (RP) 437D 89 (32,2)
Mediana del tiempo hasta respuesta (meses [IC det 85%]) | 1,0 (1,0;-1.1) 1,3 (L1 LYY
Mediana de la duracion de respuesta {meses {1C del 95%]) | NE {NE. NE) 17,4 (17.4; NE)
Tasa de EMR negativa (iC del 95%)°(%5) L -29,0(23,8; 34,7 7.8(4,9; 11,9 |
QOdds ratio con l(_ del 95%° : 4.85{2,93; 8,03) .
Valor de p? ' ! < 0,000001 [

DR = daratumumab-lenalidomida-dexametasona; Rd = lenalidomida-dexametasona: EMR = enfermedad minima
residual: IC - intervalo de confianze: NE ~ no estimable

A Valor de p basado en ung prueba de Ch: cuadrado de Cochrar Mantei-Haenszel.

Y Basado en la poblacién por intencion de tratar y un umbral de 107,

Se uliliza una estimacion de Chi cuadrado de la odds ratie comin, Ura odds ratio > | indica una veniaja para DRd.
El valor de p se corresponde con una prueba de Chi cuadrado de la odds ratio.

No se alcanzd la mediana de la SG en ninguno & los gripos de tratamiento. Con una mediana |de
seguimiento global de 13,5 meses, la hazard ratio J(_‘»ara la i‘r‘G fue de 0,64 (IC del 95%: 0,40; .01,
p = 0,0534). ' : oy ~
by
Tratamiento en combinacion con bortezomib )y
En el estudic MMY3004, un ensaye de fase]il!control sctivo, abierto, aleatorizado, compard! el
tratamientd con DARZALEX® 16 mg/kg en combinacion con bortezomib y dexametasona (DVd) frentj al
tratamiento. con bortezomib y dexametasona (Vd) en pacientes con mieloma maltiple en recaid
refractario que habian recibido al menos un tratamiento prUV!o Bortezomib se administrd mediante
inyeccién subcutanea o infusion intravenosa en una Josis de 1,3 mg/m® de superficie corporal dos V:Ices
por semana durante dos semanas {dias 1, 4, 8 y {1) de ciclos repetidos de 21 dfas (3 semanas)| de
tratamiento, durante un total de 8 ciclos. La dexametasona fue administrada por via oral en una dosis de
20 mg los dias 1,2, 4,5, 8,9, 11 y 12 de cada uno de los 8 ciclos de bortezomib (80 mg/semana durdnte
dos de las tres semanas de! ciclo de bortezomib) ¢ una dosis reducida de- 20 mg/semana para los paciejtes
> 75 aflos, con un IMC < 18,5, con diabetes mellitus mal controlada o con intolerancia previa al
tratamiento con esteroides. En los dias de infusion de DARZALEX® se administraron 20 mg| de
dexametasona como medicacién previa a la infusién. El tratamiento con DARZALEX™ se continuo hasta
la progresion de la enfermedad o hasta la aparicion de una toxicidad maceptable

Se aleatorizé a un total de 498 pacientes, 251 al g bruf » de DV y 247 al grupo de Vd. Las caracteristicas
demograficas y patoldgicas basales eran similares en'7e el gruso de DARZALEX" y el grupo de control.
La mediana de la edad de los pacientes era de 64 afios (intzrvalo de 30 a 88 afos) y el 12% teqian
> 75 afios. E1 69% de los pacientes habia recibido un 1P prev o el 66% habia recibido bortezomib) y ¢l
76% de los pacientes habia recibido un IMID (el 42% habia recidido lenalidomida). Al inicio, el 32% de
los pacientes eran refractarios a fa ultima linea de tretamientc El 33% de los pacientes eran refract
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solo a un IMID, y el 28% eran refractarios a Ienalidomidé.' Se excluyeron del estudio los paciEm :
refractarios a bortezomib.

El estudio MMY3004 demostrd una mejora en la SLP en el grupo de DVd comparado con el grupo de
Vd, la mediana de la SLP no ha sido alcanzada en ¢f grupo de DVd y fue de 7,2 meses en el grupo de ¥d
(HR [95% del IC]: 0,39 [0,28; 0,53]; p-value < 0,0QOI), lo que representa una reduccion del 61% en|el
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en pacientes tratados con DVd frente a Vd (ver Figura 2).

Figura 1:  Curva de Kaplan-Meier de la SLP en el estudio MMY 3004
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En la Tabla 3 se muestran resﬁltados adicionales de eficacia de} estudio MMY3004.

Tabla 3; Resultados adicionales de eficacia del estudio MM.:YS:OO4

Nimero de pacientes evaluables en cuanto a la DVd (n=240) Vd (n=234)

respuesta . :

Respuesta global (RCe+RC+MPMB+RP), n (%) f 199 (82,9) 148.(63,2) ‘
Valor de p* | <0,0001 '
Respuesta completa estricta (RCe) 1l (4,6) . 52D o
Respuesta completa (RC) 35(14,6) 16 (6,8) T
Respuesta Parciai Muy Buena (RPMB) 96 (40,0) CAT20) e Hubk R TS
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Respuesta parcial (RP) 3 57(23,3) 80 (34,2)
Mediana del tiempo hasta ia respuesta (meses 0,9 (0,%; *4) 1,6 (1,5; 2,1)
[intervalo]) 5 D
Mediana de la duracién de la respuesta (meses [IC | NE(11.5, NE) 7.9 (6,7, 11,3)
del 95%])
Tasa de EMR negativa (IC del 95%) 13,5% (9,6%; 18,4%)
Odds ratio con IC del 95%° 15,37(2.33;12,37) 2,8% (1,1%; 5,8%)
Valor de p* 0,000006

DVd ~ daratumumab-bortezomib-dexametasona: Vd = bortezomit-dexametasona; EMR = enfermedad minima residual
IC = intervalo de confianza: NE = no ¢stimable. .

*  Valor de p basado en una prueba de Chi cuadrado de Coehran Mantel-Haenszel.

b Basadoen la poblacién por intenci6n de tratar y un umbral de 10,

¢ Se utiliza una estimacion de Chi cuadrado de ia odds ratio comiin. Una-odds ratio > 1 indica una ventaja para DVd.

4 ) valor de p se corresponde con una prueba de Chi cuadrado de la odds ratio.

No se alcanzdé la mediana de la SG en ninguno de los grupos de tratamiento. Con una mediana de
seguimiento global de 7,4 meses (1C dei 95%: 0,0; 14,9), la hazard ratio para la SG fue de 0,77 (1 del
95%: 0,47; 1,26; p = 0,2975). .

8.
Electrofisiologia cardiaca

Daratumumab al tratarse de una proteina de gran tamafio, -ene una baja probabilidad de interaccion
directa sobre el canal ionico. El efecto de daratumumdb sobre =l {ntervalo QTc fue evaluado en un estudio
abierto {Estudio GEN501) de 83 pacientes con mieloma m{ltiple en recaida y refractario después de
infusiones de daratumumab (4 a 24 mg/kg). Los andlisis de farmacocinética-farmacodinamia lineal mixta
no reflejaron un alargamiento significativo en la medla del intervalo QTcF {es decir, mayor de 20ms) a la

Cuux de daratumumab, ;

Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) de daratumumab tras la administracion intravenosa de daratumumab en
monoterapia se evalué en pacientes con mieloma miltiple en recaida y refractario al tratamiento en dosis
de 0,! mg/kg a 24 mg/kg. Se desarrollé un modelo farmacocinético poblacional de daratumumab| para
describir las caracteristicas farmacocinéticas de daratumumab y para evaluar la influencia de covariables
en la disposicién de- daratumumab en pacientes con mieloma miltiple. El analisis farmacocinético
poblacional incluyé a 223 pacientes tratados con DARZALEX® en monoterapia en dos ensayos clinicos

(150 sujetos recibieron 16 mg/kg).

i
En las -cohortes de | a 24 mg/kg, las concentraciines sérivas méximas (Cua) tras la primera [dosis
aumentaron en proporcion aproximada a la dosis y el volumen de distribucién fue con51stente con la
d:stnbuc:on inicial en el compartimento plasmatico. Después de la dltima infusién semanal, la| Crax
aumentd cn una proporcién superior a la dosis, que es consisteate con la disposicion del farmaco medlada
por la diana. El AUC aumento en una proporcnon superior a la dosis y el aclaramiento (CL) dismingyo al
aumentar |a dosis. Estas observaciones sugleren que CD38 se puede saturar a dosis mds altas, después de
lo cual el impacto del aclaramiento de la unién a la diana se reduce al minimo.y el aclaramiento de
daratumumab se aproxima al aclaramiento linealyde la [gG] enddégena. El aclaramiento también
disminuyo con dosis miltiples, lo cual puede estar relacnonado con la disminucion de la carga tumors I.
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la vida media terminal aumenta al aumentar la dosis y con la administracién repetida. La vida media
terminal estimada media (desviacién estandar [DE]) de darityumab después de la primera dosis de
16 mg/kg fue de 9 (4,3) dias. La vida media terminal estimada Hé daratumumab después de la Gitima dosis
de 16 mg/kg aumentd, pero no hay datos suficientes para una estimacién fiable. De acuerdo con el analipis
farmacocinético poblacional, la vida media media (DE) asociada a la eliminacion lineal inespecifica fue de
aproximadamente 18 (9) dias; esta es la vida media terminal que se puede preveer con la saturacion
completa del aclaramiento mediado por la diana y con la administracion repetida de daratumumab.

Al final de la administracion semanal para la pauta de administracién en monoterapia recomendada y
dosis de 16 mg/kg, la media (DE) de la Crnax sérica fue de 915 (410,3) microgramos/ml. un valor
aproximadamente 2,9 veces mayor que el observado después de la primera infusion. La media (DE) de la

concentracion sérica previa a la dosis (minima) al final de la administraciéon semanal fue de 373

(331,5) microgramos/ml. [
1

i
De acuerdo con el analisis farmacocinético pobla¢ional de daratumumab en monoterapia, el estado
estacionario de daratumumab se alcanza aproximadémente a-los 5 meses del periodo de administracion
cada 4 semanas (para la 21" infusién}, y la media (D) del cociente de la Crax en estado estacionario y la
Cinas después de la primera dosis fue de 1,6 (0,5). La inedia (DE) del volumen de distribucién central es de

56 98(E8 07 ml/kg L

Se realizo un andlisis farmacocinético poblacional adiciona: ¢n pacientes con mieloma multiple que
recibieron daratumumab en varios tratamientos en combinacion en cuatro ensayos clinicos (694 pacientes,
de los cuales 684 recibieron daralumumab a dosis de 16 mg/kg). Los perfiles de concentracion-tiempo de
daratumumab fueron similares tras la monoterapia y.los tratamientos en combinacion. La media (DE) de
la vida media de eliminacion estimada asociada al aclaramiento lineal en el tratamiento de daratumuinab
en combinacion fue de forma aproximada de 23 (12) dias.

En funcién del anlisis farmacocinético poblacional, se determiné que el peso corporal era una covariable

estadisticamente significativa para el aclaramiento de daratumumab. Por consiguiente, la posologia basada
en el peso corporal es una estrategia posologica adecuada para los pacientes con mieloma multiple.

Poblaciones especiales

Edad y sexo
De acuerdo con el andlisis de farmacocinética pobiacional en pacientes tratados con daratumumap en
monoterapia, la edad (rango: 31-84 afios) no tuvo un efecto clinicamente significativo en la
farmacocinética de daratumumab, y la exposicion a daratumumab fue similar entre los pacientes|mas
JOVCHCS (edad < 65 afios, n= 127} v los pacientes mas mayort.'s {edad > 65 afios, n = 96; edad > 75 afios,
= |8; edad > 85 afios, n=0). Al igual gue en los pacientes ql.c recibieron monoterapia, no se obgervd
nmguna influencia clinicamente significativa de la edad en la exposicién a daratumumab en analisfs de
farmacocinética poblacional de pacientes que recibieron tratamientos en combinacién. La difcrencia en la
exposicion estaba dentro de un margen del 6% entre los sujetos de menor edad {edad < 65 aiios. n = 352; 0"
edad < 75 afios. n = 630) y los sujetos de mayor edad {edad > 65 afios, n = 342; o edad > 75 afios. n = 64).

El sexo no afectd a la exposicion a daratumumab de manera chmcamente significativa en nmguno de los
analisis/de farmacocinética pobiacionai.

i - T
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Insuficiencia renal
No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia renal. Se realizd tin
analisis farmacocinético poblacional basado en datys preexistentes de la funcién renal en pacientes
tratados con daratumumab en monoterapia, que i¢cluia 7l.pacientes con una funcién renal normal
(aclaramiento de creatinina {CRCL] > 90 mb/min)} 78 cor. insuficiencia renal leve (CRCL < 90|y
> 60 m!/min), 68 con insuficiencia renal moderada (CRCL < 69 v.> 30 mi/min) y 6 con insuficiencia renal
grave o insuficiencia renal terminal (CRCL <30 ml/min). Mo.se observaron diferencias clinicamexte
importantes en la exposicion a daratumumab entre los paciéates con insuficiencia renal y los que
presentaban una funcién renal normai. Anélisis de farmacocinética poblacional adicionales en pacientes
que recibieron tratamientos en combinacion tampoco demostraron diferencias clinicamente significatiyas
en la exposicion a daratumumab entre los pacientes ¢on insuficiencia renal (leve, n = 264; moderada,
166; grave, n = 12} y los pacientes que presentaban uisa funcion renal normal (n = 251).
Insuficiencia hepdtica

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia hepatica. |Es
improbable que los cambios en la funcién hepética tengan algin efecto en la eliminacién de daratumungab
ya que las moléculas de IgG1 como daratumumab no se metabolizan a través de vias hepéticas, {
El anélisis de farmacocinética poblacional de pacientes tratados con daratumumab en monaterapia incluyd
a 189 pacientes con una funcion hepética normal (bilirrubir.a” total [BT] ¥ aspartato-aminotransferasa
[AST] < limite superior de [a normalidad [LSN]) y a 34 pacientes con insuficiencia hepatica leve (BT
entre 1,0 x LSN y 1,5 x LSN 0 AST > LSN). No se observaron diferencias clinicamente significativag en
la exposicion a daratumumab entre los pacientes con jnsuficiercia hepatica leve y los que presentaban pina
funcién hepética normal. Un analisis de farmacociné’ica poblacional adicional de pacientes con mielgma
multiple que recibieron daratumumab en diversos tritamientcs en combinacién incluyd a 598 pacientes
con una funcién hepética normal, 83 pacientes cun insuficiencia hepdtica leve y 5 pacientes ton
insuficiencia hepdtica moderada (BT entre >1,5 x LSN y 3,0 x LSN) o grave (BT > 3.0 x LSN). Na sc

- observaron diferencias clinicamente significativas en a exposizticn a daratumumab entre los pacientes con

insuficiencia hepatica y los que presentaban una funcion hepétiza normal.
Raza

 Segim et andlisis de farmacocinética poblacmnal de daratumumab en monoterapia, la expos:cmn a

daratumumab fue similar en sujetos caucasicos (n = 197) y en sujetos de otras razas (n= 26). En un
analisis de farmacocinética poblacional adicional en pacientes con mieloma multiple que recibicron
daratumumab en combinacién con diversos tratamientos, la exposicion a daratumumab también fue
similar en sujetos caucdsicos {n = 558) y en sujetos de otras razas (n = 136).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

DARZALEXY se debe administrar por un profesional sanitario en un entorno donde se disponga de
instalaciones para la reanimacion.

' ' f
Posologia b
Se deben administrar medicamentos previos y posteridres a la infusion para reducir e] riesgo de reaccipnes

relacionadas con la infusién (RRI) con daratumumab. Ver mas adelante “Medicamentos concomitantes
recomcndados" “Tratamiento de las reacciones relacionadas con la infusién™ y la seccién “Advertenc
precauciones”. -

i .
* .
"
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Dosis .
Dosis habitual en monoterapia y en combinacion con lenalidomrica (ciclos de tratamiento de 4 semanas)

NI

o
)
Y ,/’/

o

La dosis recomendada de DARZALEX® es de 16 mg/kg de “ses0, administrada en infusion intravenasa

conforme a la pauta posolégica indicada a continuacicn en la Tabia 4:

. {
Tabla 4:  Pauta posologica habitual de DARZJ‘E\LEX en monoterapia y en combinacién con
lenalidomida (cicios de tratamiento de 4 semanés)

Semanas Pauta
Semanas 1 a 8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semarnas % a 24* Cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante, hasta la progresion | Cada cuatro semanas
de la enfermedad®
7 La primera dosis de la pauta posol6gica cada 2 semanas s atministre, en 1a semana 9

b primera dosis de 1a paula posoldgica cada 4 semenas se adminisira en la semana 25

Para la dosis y la pauta posolégica de los medicamentos administrados coh DARZALEXY, ver seccion

“Propiedades Farmacodinamicas” y el prospecto correspondiente.
i

Pauta posoldgica modificada en combinacion con borzzomib (4iclos de tratamiento de 3 semanas):

La dosis recomendada de DARZALEX® es de |6 wig/kg de peso administrada en infusion intravenosa

conforme la pauta posolégica indicada a continuacion en la Tal:la 5.

-~
—

Tabla 5 : Pauta posologica modificada de DARZAILEX® e combinacién con bortezomib (ciclos
tratamiento de 3 semanas) ‘

Semanas Pauta

‘Semanas 1 a9 Sémanalmente (9 dosis en total)

Semanas 10 a 24" Ckda tres semanas (5 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta la progresion de la | Cada cuatro semanas

enfermedad® ' o -

s |La primera dosis de {a pauta posoldgica cada 3 semanas se administra en la semana 10
b La primera dosis de la pauta posolégica cada 4 semanas se administra en la semana 23

Para Ja dosis y la pauta posoldgica de los medicamentos administrados con DARZALEX®, ver seccion

“Prapiedades Farmacodinamicas” y el prospecto correspondiente.
pieds y el prosp p

i . .
Velocidades de infusion &

Tras la dilucion, la infusion de DARZALEX® se debs adminis:‘.rar por via intravenosa con la velocidad de

[

infusion inicial indicada continuacion en ia Tabla 6. ['os incrementos de la velocidad de infusion se deben

considerar solo en ausencia de reacciones relacionadas con la isfusion.

Tabla 6:  Velocidades de infusién parala administrac.‘?;ﬁm de DARZALEX

P Volumen Velocidad de Incrementos de Velocidad de
de dilucién { infusién inicial la velocidad de infusién
{primera hora) infusion” o maxima
Primera infusién 1.000 ml 50 mb/h 50 ml/h cada hora |~ 200 ml/h
Segunda infusién® 500 ml 59 ml/h 50 ml/hcada hora |- 200 ml/h |
Infusiones subsiguientes’ S00 m! i 100 ml/h 50 mi/h cada hora 200mi/h 4}
Specialist: SF MAF revision: IMG | N FaRs LT ii”:“%““ﬁ‘ﬁf
; Qc: RCR IF-2017-20750340-APK SERMEANMAT
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Sélo se debe considerar un aumento escalonado de la velocidad de 1n.u:.t6n en ausencia de reacciones relacionadas con
fa infusién,

Se debe usar un velumen de dilucién de 500 m! solamente si ne se han producndo RRIde Grado > | durante las 3
primeras horas de ia pnmt.ra infusién. De fo contraria, sc #cbe contintar vsando un volumen de dilucién de 1.000 m! y
las instrucciones para la primera infusién. } .

Sélo se debe usar upa velocidad injcial modificada paragas infusio es sub51gulentes (es decir. a patlir de la tercera
infirsion) si no-se han producido RRI de Grado 2 | dugente una vrlovidad de infusién final > 100 ml/h en las dos
primeras inlusiones. De lo contrario. se deben seguir las instrucciom:.‘: pora la segunda infusion,

'."\

Tratumiento de las reacciones. relacionadas con la mf::swn

Se deben administrar medicamentos previos a la infusion para “eq ucir el riesgo de reacciones relacionadas

con la infusion (RRI) antes det tratamiento con DARZALEX®.

l
En case de RRI de cualquier grado/mtensidad, interru’ ‘nplr mmsd.atamente la infusion de DARZALEX®
tratar los sintomas.

El tratamiento de las RRI puede requerir ademas la reduccion de la velocidad de infusién o la interrupcid

del tratamiento con DARZALEX® tal como se indica mis adelante (ver seccidn “Advertencias
precauciones™).
. Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez resueltos tos sintomas de la reaccion, se debe reanudar

infusion con una velocidad no superior a ia mitad de la velocidad con la que se produjo la RRI. Si
paciente no presenta mas sintomas de RRL, se puede reanudar el aumento escalonado de
velocidad de infusion con los incrementos e mtervalos chmcamente adecuados hasta una velocida
méxima de 200 ml/h (Tab]a 6). .
. Grado 3 (grave): Una vez resueltos los sintom:s de ia r:a»cxon se puede considerar la posibilids

o

1

de reanudar la infusién con una velocidad n¢ 'superior a*la mitad de la velocidad con la que se

produjo la reaccion. Si el paciente no presenta mas siatomas, se puede reanudar el aumen

)

escalonado de la velocidad de mfusu‘m con lcs increm: q,os e intervalos oportunos (Tabla3). $e
debe repetir el procedimiento antesiormente Aescrito :n caso de que reaparezcan sintomas de
Grado 3. Suspender de forma permanente DARZALEX® en caso de aparicion de una tercera

reaccion relacionada con la infusién de Grado 3 o superior.
. Grado 4 (potencialmente  mortal): SuSpende;'.; de forrna permanente el tratamiento cq
DARZALEX®. -4

Dosis olvidadafs)
Si se olvida administrar una dosis prevista de DARZALEX®, ia dosis se debe administrar lo antes posili
y la pauta posolédgica se debe ajustar consecuentemente, manteniendo el intervalo de tratamiento.

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir ia dosis de DARZALEX®. Puede ser necesario retrasar las dosis para permitir

recuperac1on de los recuentos de células sanguineas en caso de toxicidad hematologica (ver
seccion “Advertencias y Precauciones”). Para infornacién sobre los medicamentos admlmstrados en

combinacién con DARZALEX®, ver el prospecto coi =spond=e ate,

Medicamentos concomitanies recomeng;la_dgs_

Medicacion previa a la infision .

l
i Coe

R

A o

A

b
F iz *

a
el
a
d

d

0

n |

le

fa

Para reducir el riesgo de RRI, se deben admlmstra‘r a tod0< l*rs pacientes medicamentos prewos alla
infusion | — 3 horas antes de cada infusion de DARZALEX® dv, L . siguiente forma:
.-SM*%G
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. Corticostetoide (de accion prolongada o intermedia)

Monoterapia:
Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via intravenosa. Después de la segun
infusion, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg, por via oral
intravenosa). |
Tratamiento en combinacion:
Dexametasona 20 mg, administrada antes #e cada mfusmn de DARZALEX® (ver secci
“Propiedades Farmacodindmicas™). % -.
La dexametasona se administra por via intravenosa antes de la primera 1nfusxon de DARZALEX‘FC
se puede considerar su administracion por via ofal para las infusiones subsiguientes.
s Antipirético (paracetamol 650 mg a [.000 mg por via oral)
Antihistaminico (difenhidramina 25 mg a 50 mg o equivalente por via oral o intravenosa).

s
|
1

Medicacion posterior a la infusion '
Se deben administrar medicamentos posteriores a la infusion para reducir el riesgo de reaccior
relacionadas con la infusion diferidas, tal como se indica a continuacién:
Monoterapia:
Se debe administrar un corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente de
corticosteroide de accién intermedia o prolongada conforme a la practica habitual local} en ca
uno de los dos dias siguientes después de todas las infusiones (empezando el dia después de

infusion).

Tratamiento en combinacion:

Se debe considerar administrar metilprednisolona oral en dosis bajas (< 20 mg) o equivalente ei d
siguiente a la infusion de DARZALEX®. No.pbstante si se administra un corticosteroide como

tratamiento especifico de base (p. ej dexametasora) el dia siguiente a la infusion

DARZALEX®, pueden no ser necesarios medéuamentos ad1c1onaies posteriores a la infusion (yer

seccmn “Propiedades Farmacodindmicas™).
r i

Adicionalmente, en los pacientes con antecedentes de enfermédad pulmonar obstructiva cronica, se debe

considerar el uso de medicamentos posteriores a la infusién incluyendo broncodilatadores de accidn cq
¥ prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de las cuatro primeras infusiones, si el pamente

la

N

un
da
la

a

de

rta
no

presenta ninguna RRI de importancia, se pueden suspender estos medicamentos inhalados posteriores a la

infusion conforme al criterio del médico.

Profilaxis frente a la reactivacién del virus herpes zoster

Se debe considerar administrar profilaxis antiviral para Ia prevencion de la reactivacion del virus heqpes

zoster.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia renai. De acuerdo

con andlisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficie
renal (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas™). 4 . T
i ¥y F ARG THAI
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Insuficiencia hepdtica
No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia hepatica.

De acuerdo con analisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la d05|s en pacientes can

insuficiencia hepética leve {ver seccion “*Propiedades fanmacocinéticas™).

Pacientes de edad avanzada

No se considera necesario ajustar la dosis (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas™).
Poblacién pedidtrica A

No se ha establecido 1a seguridad y eficacia de DARZ %LEX"‘) ¢n nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos (ver seccién “Propiedades farmacodind nizas™).

Forma de administracion

DARZALEX® se administra por via intravenosa. Se admmlst :aen forma de infusién intravenosa tras su

dilucidn con una solucion inyectable de cloturo s6dico 9 mg/mi (0 9%). Para consultar las instrucciones d

dilucion del medicamento antes de la administracién, ver seccion “Precauciones especiales de ellmmacmn

y otras mampulacmnes

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones relac:onadas con la infusion
Se han notificado reacciones relacionadas con la mfusion {RRR1} en aproximadamente fa mitad de todos lo

pacientes tratados con DARZALEX®. Se debe vngllar]ia estos pactentes durante la infusién y en el periodo

posterior a ésta. d

La mayona de las RRI se produjeron con la primera, ‘infusion: El 4% de todos los pacientes presentarof

una RRI en mas de una infusidn. Se produjeron reacciones gfaves, tales como broncoespasmo, hipoxia
disnea, hipertension, edema laringeo y edema pulntonar. Los sintomas consistieron principalmente el
congestion nasal, tos, irritacion de garganta, escalofrios, vomitos y nauseas. Sintomas menos frecuente

fueron sibilancias, rinitis aiérgica. fiebre, molestias toracicas, prurito, e hipotension (vef

seccion “Reacciones adversas“).

Se debe medicar previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides para
reducir el nesgo de RRI antes del tratamiento con DARZALEX®. La infusion de DARZALEX® se debe

interrumpir ante cualquier RRI de cualquier intensidad. Se debe instaurar tratamiento médico/de apoyq

para ias RRI segiin proceda. Al reanudar la infusion se debe redumr la velocidad de mfusmn (ver

seccion “Posologia y modo de administracién™), .

Para reducir el riesgo de RRI diferidas, se deben administrar corticosteroides orales a todos los paciente
después de las infusiones de DARZALEX®. Ademas, se debe considerar usar medicamentos postertores &
la infusion (p. &j., cotticosteroides inhalados, broncoditatadores de accion corta y prolongada) en pacientes
con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiv; crénica para tratar las complicaciones respiratoria
que se puedan producir {ver seccion “Posologia y mo’o de adntinistracién™).

Specialist: SF MAF revision: INMG S ( . )
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E! tratamiento con DARZALEX® se debe suspender de forma permanente en caso de RRI potencialmen
mortales.

o

Neutropenia/trombocitopenia
DARZALEX® puede aumentar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por el tratamiento de base
(ver seccion “Reatciones Adversas™).
Realice un seguimiento periodico de los recuentos dé células sanguineas durante el tratamiento conforme
a la informacion de prescripcion del fabricante para lys tratamientos de base. Controle a los pacientes cpn
neutropenia en busqueda de signos de infeccion. Puede ser necesario retrasar la administracion de
DARZALEX® para permitir la recuperacion de los recuentos. de células sanguineas. No se recomienda
reducir la dosis de DARZALEX®, Considere como tratamieatc de apoyo transfusiones o factores (e
crecimento.

Interferencia con la Prueba de Antiglobulinas Indirecta (Prueba de Coombs Indirecta)

" Daratumumab se une a la proteina CD38 presente en niveles bajos en los eritrocitos y puede causar un
resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta. El resultado positivo en la prueba de Coombs
indirecta debido a daratumumab puede persistir durante un maximo de 6 meses tras la Gltima infusion|de
daratumumab. Se debe sefialar que daratumumab unido a eritrocitos puede enmascarar la deteccion |de
anticuerpos contra antigenos menores en el suero de! paciente. La determinacién del tipo de griypo
sanguineo ABO y Rh del paciente no se ve afectada. '

Antes de empezar el tratamiento con daratumumab se debe tipificar y cribar a los pacientes. Se puede
considerar fenotipar antes de empezar el tratamiento con daratumumab de acuerdo con la practica local.
La genotipacion de los eritrocitos no se ve afectada por daratumumab y se puede realizar en cuaiquier
momento. “ : :

En el caso de que esté prevista una transfusion, se defre informar a los centros de transfusion de sangre de
esta interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (ver seccion “Interaccidn con ofros
medicamentos y otras formas de interaccion™). Si se requiere una transfusion de urgencia, se puchen
administrar eritrocitos compatibles ABO/RhD sin realizacién de pruebas cruzadas, conforme a|las
practicas locales del banco de sangre. -
Interferencia con la detenmninacién de Respuesta Completa
Daratumumab es un anticuerpe monoclonal humano 1gG kappa que se puede detectar en los ensayo. de
electroforesis (EF) e inmunofijacion (IF) de proteinas en suero usados para la monitorizacion clinica de la
protefna monoclonal endégena (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formag de
interaccion™). Esta interferencia puede tener impacto en la determinacion de la respuesta completa y de la
progresion de la enfermedad en algunos pacientes con mieloma de proteina 1gG kappa.

Excipientes _
Cada vial de 5 ml y de 20 ml de DARZALEX contiene 0,4 mmol y 1,6 mmol (9,3 mg y 37,3 mé) de
sodio, respectivamente. Los pacientes que sigan una dieta con control del sodio deben tener estp en

cuenta.

‘Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

1

No se han realizado estudios de interacciones. ' ' i, ]

i -
| (S
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Como anticuerpo monocional IgG1x, es improbable que la excrecion renal y el metabolismo mediado p
enzimas hepaticas de daratumumab intacto representen vias de eliminacion importantes. Por tanto, no
prevé que las variaciones en las enzimas metabolizadoras de firmacos afecten a la eliminacion
daratumumab. Debido a la elevada afinidad a un egitopo Unico de la proteina CD38, no se prevé q
daratumumab altere las enzimas metabolizadoras de fanmacos.

Las evaluaciones de farmacocinética clinica de pomalidomida, talidomida y bortezomib indicaron que po
habia una interaccion farmacolégica clinicamente significativa entre DARZALEX® y estos tratamientos

en combinacion.

Interferencia con la Priteba de Antiglobulinas Indirecta (Prueba de Coombs Indirecta)

Daratumumab se une a la proteina CD38 presente en los eritrocitos e interfiere en las pruebas |de

compatibilidad. incluido el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada (ver seccidn “Advertencias

Y
5]
€
115]

Y.

precauciones™). Entre los métodos que penniten reducir estas interferencias y revertir la uni(’)nl»de

daratumumab, se encuentra el tratamiento de los ritrocitos reactivos con ditiotreitol (DTT) u o

0§

métodos validados localmente. Dado que los antigen:s del sistema de grupo sanguineo Kell también bon
sensibles al tratamiento con DTT, se deben suministrar unidades Kell-negativas después de descartar o
identificar aloanticuerpos utilizando eritrocitos tratados con DTT. De forma alternativa. se pu ede

considerar también fenotipar o genotipar (ver seccion *Adverteacias y precauciones™).

Interferericia con los Ensayos de Electroforesis e lnmunoﬁiacio'n de Proteinas en Suero

Daratumumab se puede detectar en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacién (IF) de proteinas
en suero usados para monitorizar las inmunoglobulinzs monocionates de la enfermedad (proteina M). Esto

puede inducir a un falso positivo en los resultados de los ensayos de EF e IF de proteinas en suero en !
pacientes con mieloma de proteina IgG kappa afectando a la evalvacion inicial de la respuesta completa
acuerdo a los criterios del Grupo de Trabajo Internacional para Mieloma (IMWG, por sus siglas

08
de
en

inglés). En pacientes con respuesta parcial muy buena persistente, se deben considerar otros métodos para

evaluar la profundidad de respuesta.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento ¢

daratumumab y durante 3 meses despues de finalizar «| tratamiento.
Embarazo v

on

No se dispone de datos en humanos ni en animales para valorar el riesgo del uso de daratumumab durante
el embarazo. Se sabe que los anticuerpos monoclonales lgGi airaviesan la placenta después del primer
trimestre de embarazo. Por consiguiente, daratumumab no se debe usar durante el embarazo a meno$ que
se considere que el beneficio del tratamiento para. ia mujer supera los posibles riesgos para et feto. Si una
paciente se queda embarazada mientras toma este medicamento, se le debe informar del posible riesgo

para &l feto,

Lactancia
Se desconoce si daratumumab se excreta en la leche matema humana o animal.

La IgG materna se excreta en la leche materna humana, pero no pasa a las circulaciones del neonatg y del

lactante en cantidades sustanciales debido a que se degrada en el tubo digestivo ¥ no se absorbe.

(15400
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No se conoce el efecto de daratumumab en recién nacidos/factantes. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento gon DAR{;A‘,LEXab tras considerar el beneficio de [la
lactancia para el nifto y el beneficio del tratamiento para la made.

Fertilidad . J N
No se dispone de datos para determinar los posibtes efectos de daratumumab sobre la fertilidad en

hombres y mujeres (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad™). |
i
N

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de DARZALEX® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nulaf o
insignificante. Sin embargo, se ha notificado fatiga en pacientes que usan daratumumab y esto se debe
tener en cuenta cuando se conduzca o se utilicen maquinas. ‘

Datos preclinicos sobre seguridad

o

-Los datos de toxicologia proceden de estudios con dafatumumab en chimpancés y con un anticuerpo anti-

. . -t W " . .
CD38 sustitutivo en macacos de Java. No se han realizado pruebas de toxicidad crénica.

Carcinogenicidad y mutagenicidad ; 1 L
No se han llevado a cabo estudios en animales para establecer ¢ potencial carcinogénico de daratumumab

Toxicologia para la reproduccion o .
No se han realizado estudios en animaies para evalugr los efectos potenciales de daratumumab sobre la

reproduccion o el desarrolio.

Fertilidad
No se han realizado estudios en animales para determinar los efectos potenciales sobre la fertilidad en

machos o hembras.
REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
Los datos de seguridad mostrados a continuacion reflejan’ la exposicion a DARZALEX® (16 mg/kg) en
820 pacientes con mieloma miltiple, que incluyen 526 pacientes de dos ensayos clinicos fase 1!
controlados, con tratamiento activo, que recibieron; DARZALEX® en combinacion con lenalidomida
{DRd; n = 283; estudio MMY3003) o con boneznmil:liDVd: n = 243: estudioc MMY3004), asi como cinco
ensayoslciinicos abiertos en los que los pacientes recibieron DARZALEX® en combinacién |con
pomalidomida (DPd; n = 103). en combinacion con lenalidomiia {n = 35) o en monoterapia (n = 156) Las
reacciones adversas mas frecuentes (> 20%) en estudios individuales aleatorizados controlados fuercn
reacciones relacionadas con la infusién, fatiga, ndusess, diarres, yspasmos musculares, ficbre, tos, dignea,
neutropenia, trombocitopenia e infeccion del tracto respiratorio superior. Ademas, en combinacién con
bortezomib se notificaron de forma frecuente edema periférico y neuropatia periférica sensitiva| Las
reaccionies adversas graves fueron neumonia, infection del tracto respiratorio superior. gripe, figbre,
diarrea y fibrilacién auricular. ; .
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Tabla de reacciones adversas

En la Tabla 7 se resumen las reacciones adversas ﬂ medlcamento ocumdas en pacientes tratados con

DARZALEX.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes

r PHARBALRUFINAL COMPARILES

i or goiumm.gofum
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(> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas|se
presentan, segiin proceda, en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervaio de frecuencia.

Tabla 7: Reacciones adversas en pacientes con mieloma miltiple tratados con DARZALEX® |16
mg/kg |'
Sistema de Clasificacion de Reaccién adversa; Frecuencia Incidencia (%)
Organos # Todos los Grado
; grados 3-4
Infecciones e infestaciones { Neumonia” Muy frecuentes | 16 10
" Infeccion del tracto :
E respiratorio superior’ : 52 5
Gripe Frecuentes 5 1*
Trastornos de la sangrey | Neutropenia Muy frecuentes | 44 37
del sistema lintatico Trombocitopenia 37 23
Anemia 31 16
, Linfopenia 10 8
Trastornos del sistema Neuropatia periférica Muy frecuentes
nervioso sensitiva 20 2%
Cefalea Muy frecuentes | 13 < |*
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular Frecuentes 3 1
Trastornos respiratorios, Tos" Muy frecuentes | 31 <|*
tordcicos y mediastinicos Disnea’ 22 3
Trastornos Diarrea ___| Muy frecuentes | 34 4
gastrointestinales Nauseas . ! 22 1*
! Vomitos i 15 1*
Trastarn'os Espasmos musculares - Muy frecuentes
musculoesqueléncos y del : i
tejido COII_]UIHIV() : . 18 < |¥*
Trastornos generales y Fatiga Muy frecuentes | 34 5
alteraciones en el lugar de | Fiebre . 20 1*
administracion Edema periférico” 19 1*
Lesiones traumadticas, Reaccion relacionada . Muy frecuentes | 48 6*
intoxicaciones y ‘corrta infusién® i -
complicaciones de
precedimientos
terapeutlcos
Indica agrupamiento de iérminos
¥ No de Grado 4
# Reaccion relacionada con la infusidn incluye términos definidos por los investigadores como 'lSOCldd()S a la infusion, ver mas
adelante e
AN Far HTEDVRG: i
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Reacciones relacmnadas con la infusion
En ensayos clinicos (monoterapia y tratamientos en combmamon N = 820), la incidencia de reacciongs
relacionadas con la infusién de cualquier grado fue del 46% con la primera infusién de DARZALEX®, de!
2% con la segunda infusion y del 3% con las infusiones subsiguientes. Menos del 1% de los pacientes
presenté una reaccion relacionada con la infusion de (rado 3 con la segunda infusion y con las infusiones
subsiguientes.
La mediana del tiempo hasta la aparicién de una reaccion fue de 1,4 horas (intervalo: de 0,02|a
72,8 horas). La incidencia de interrupciones de la infusion debidas a reacciones fue del 42%. La mediapa
de la duracién de la infusion para la primera, la segunda y submgutentes infusiones fue de 7; 43y
3,5 horas, respectivamente.
Las reacciones relacionadas con la infusion graves (Grado 3) incluyeron broncoespasmo, disnea, edema
laringeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertension. Otras reacciones adversas relacionadas con la infusion
(todos los Grados, > 5%) fueron congestion nasal, tos, escalofrios, irritacion de la garganta, vomitog'y
nauseas, -

Infecciones
En los pacientes que recibieron DARZALEX® como tratamiento en combinacion, se notificaton
infecciones de Grado 3 o 4 con DARZALEX® en combinacién con tratamientos convenmonales (DVd:
21%, Vd: 19%:; DRd: 27%, Rd: 23%: DPd: 28%). La neumonia fue ia infeccion grave (Grado 3 ol 4)
notificada con mayor frecuencia en los estudios. Se notificaron interrupciones del tratamiento en ef 2% al
5% de los pacientes. Se notificaron infecciones mortales en ef 0,8% al 2% de los pacientes en los estudios,
debidas a neumonia y septicemia, de forma prmc1pal

Hemdlisis
Hay un riesgo tedrico de hemdlisis. Se debera realizar una monitorizaciéon continua de esta sefial| de
seguridad en los estudios clinicos y en los datos de seguridad postcomercializacion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a|los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema naciona| de

notificacion.

SOBREDOSIFICA CION

Sintomas y signos
No se han registrado casos de sobredosis en estudios clinicos. E un estudio clinico se han administrado

dosis de hasta 24 mg/kg por via intravenosa.

Tratamiento .
No se conoce ningiin antidoto especifico para la sobredosis de daratumumab En caso de sobredosis, se

debe vigilar la posible aparicion de signos o sintomias de reacciones adversas en los pacientes y debe
instaurarse de inmediato el tratamiento sintomatico apropiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse coh ios
Centros de Toxicologia de:

(:“RM HUL:) Pppeed - T::sANG 3
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Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-4666 / 2247
Hospital Profesor Alejandro Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

5 ml de concentrado en un frasco de vidrio Tipo | provisto de un cierre elastomérico y un precinto

de

aluminio con un tapén desprendible que contiene 100 mg de daratumumab. Tamafio de envase de 1 frasco.

20 mi de concentrado en un frasco de vidrio de Tipo | provisto de un cierre elastomérico y un precinto

aluminio con un tapén desprendible que contiene 400 mg de daratumumab. Tamafio de envase de | frasco.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.
Conservar en e} embalaje original para protegerlo de Ia luz.

Tras la dilucion
Desde un punto de vista microbiologico, a menos que el melodo de apertura/dilucién excluya el riesgo

contaminacién microbiana, el producto debe usarse inmediatarmente. Si no se usa inmediatamente,

de

de
las

condiciones y los tiempos de conservacion en usc son responsabilidad del usuario y no deben jser

superiores a 24 horas en condictones de ref‘ngeramor { entre 2°C y 8°C) protegido de la luz, seguidag

15 horas (incluido el tiempo de infusion) a temperatura ambiente (entre 15°C v 25°C) y con luz ambiente.

Incompatibilidades

de

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccidn “Precaucianes

especiales de eliminacidn y otras manipulaciones”.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y GTRAS MANIPULACIONES

uy

Este medicamento es finicamente para un solo uso.
Preparar la solucidn para infusion utilizando una técnica aséptica tal y como se indica a continuacion:

. Cdlcular la dosis (mg) y el volumen total (inly de solucion de DARZALEXY que se precisan jy el

nimero de viales necesarios de DARZALEX® en funcién del peso del paciente.

. Comprobar que la solucion de DARZALEX® sea entre incolora y amarilla. No usar si prespnta
particulas opacas, cambios de color o particulas extrafas de otro tipo.

o Utilizando una técnica aséptica, extraer un volsmen de cloruro de sodio al 0,.9% de la bolsa/enyase
de infusién equivalente al volumen necesario de la solucién de DARZALEX®.

. Extraer la cantidad necesaria de la solucion de DARZALEX® y diluirla hasta el volumen apropiado

afadiéndola a una bolsa/envase de infusion que contenga cloruro de sodio ai 0,9% |

seccion “Posologia y modo de administracién”). Las bolsas/envases de infusion debeni sefyden
Epane, AUELPE
HaAn %’

ver
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polivinilcloruro (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o mezcla de poliolefinas (PP + PE).
Diluir en condiciones asépticas apropiadas. Desechar la parte sobrante sin usar que quede en el vial.

. Invertir suavemente la bolsa/envase para mezclir la solucion. No agitar.
. Antes de la administracidn, hacer una inspeccion visual de los medicamentos parenterales paLa
descartar la presencia de particulas sélidas y cambios de color. La solucion diluida puede presentar

partictlas proteindceas muy pequeiias, entre translicidas y blancas, ya que daratumumab es upa
ptoteina. No usar si se observan particulas opacas visibles, cambios de color o particulas extrafias.
s« . Como DARZALEX® no contiene ningiin conservante, la solucién diluida se debe administrar en tin
plazo de 15 horas (incluido el tiempo de infusién) a temperatura ambiente (entre 15°C y 25°C) y
con luz ambiente. _
o Si no se usa inmediatamente, la solucién diluida puede conservarse antes de su administracion
durante un maximo de 24 horas en condlcmnes de refrigeracion (entre 2°C y 8°C) y protegida dejla
luz. No congelar.
o Administrar la solucién diluida mediante infusion intravenosa utilizando para ello un equipo [de
infusién con regulador de flujo v filtro lncorporddo estéril 'y apirdgeno de polietersulfona (PES) don
escasa fijacién proteinica (tamafio de poro, 0,22 o 0,2 pm). Se deben usar eqmpos de administracién
de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP o PE.

. DARZALEX® no se debe administrar junto con otros farmacos a través de la misma via
intravenosa.
. No se debe conservar y reutilizar ninguna parte sobrante de la solucion para infusion sin usar. [La

eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contagto
con é! se realizara de acuerdo con la normativa tocal.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
[
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 58.367
Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica SAi Mendoza 1259 — C1428DJG - Ciudad Auténoma

de Buenos Aires, ARGENTINA
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmaceut:cr,r-Bloqumnca _ ;

DARZALEX® 100 mg:

Elaburado por: .
Vetter Pharma Fertigung GmbH & Co. KG
Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania
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Cilag AG. - . :
Hochstr;'ilsse 201, 8200 Schaffhausen, Suiza n o o
Empacado en PO »} s :
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8200 Schaffhausen, Suiza

DARZALEX® 400 mg:

Elaborado por:

Vetter Pharma Fertigung GmbH & Co. KG
Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania
Empacadcla en

Cilag A.G.

Hochstrasse 201

8200 Schaffhausen, Suiza

Centro de atencion al cliente:
Por correo electrénico: infojanssen{@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800-122-0238
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PROYECTO DE INFORMA¥ION PARA EL PACIENTE

DARZALEX®
DARATUMUMAB
100 mg/S ml y 400 mg/20 ml

Concentrado para solucion para infusién
. AUTORIZADO BAJO COMDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana/ Suiza . Venta bajo receta archivada
T :
Uso intravenoso

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, "o que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted

tener.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a recibir este medicamento, porquc

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo

- Si tiene alguna duda, consuite a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen. en esle prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es DARZALEX?® y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir!, DARZA*,.L X®
Cémo se administra DARZALEX" L

Posibles efectos adversos. "

Conservacién de DARZALEX® ‘
Contenido del envase e informacion adicionak

SV AL

1. Quées DARZALEX¥ y para qué se utiliza

Qué es DARZALEX"
. DARZALEX?® es un medicamento para €l tratamiento del céncer que contiene el principio activp
daratumhmab Pertencce a un grupo de medicamentos ltamados anncuerpos monoclonales™. Los
anticuerpos monoclonales son proteinas cuya funcién es reconocer y unirse a dianas especificas de
cuerpo. | Daratumumab esta disefiado para unirse a células cancerosas especificas del organismo,
permitiendo al sistema inmunitario destruirlas.

G/q/ : | ;f MAT. NAC. N° 13,168
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Para qué se utiliza DARZALEX"
DARZALEX® sc utiliza en adultos de 18 afios de edad o mas que padecen un tipo de céncer
denominado “mieloma miltiple”. Se trata de un cancer de la médula ésea. DARZALEX® se utiliza si
el cancer no ha respondido, o ha reaparecido después del tratamiento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a recibir DARZALEX®

No debe recibir DARZALEX®: '
- - si es alérgico a daratumumab o a alguno de los demds componentes de este medicamento

{incluidos en la seccidn 6).
No debe recibir DARZALEX® si usted cumple el criterio anterior. Si no esta seguro, consulte a st
médico antes de empezar a recibir DARZALEXY.

Advertencias y precauciones .
Consulte a su médico antes de empezar a recibir DARZALEX™:

Reacciones relacionadas con la mﬁmmr

DARZALEX" se administra como infusion (goteo) en una vena. Antes y después de cada infusion d

DARZALEX®Y, se le administraran medicamentos que ayudan a disminuir las probabilidades de qu

sufra reacciones relacionadas con la infusién (consulte el apartado «Medicamentos administrado

durante el tratamiento con DARZALEX®» en la seccion 3). Estas reacciones se pueden produc

durante la infusion o en los tres dias despuds de la ii\}fusién. '
Jl
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Informe inmediatamente a su médico si presenta aiguna de I’as reacciones relacionadas con la infusid
indicadas al comienzo de la seccion 4. {

[47)

Si presenta reacciones relacionadas con la infusion, es posibie que necesite otros medicamentos o qu
sea necesario ralentizar o detener la infusion. La infusién se puede reanudar cuando estas reacciong
desaparecen o mejoran. i

o

=

Estas reacciones se producen sobre todo con la primera infusién. Si ya ha sufrido una reaccid
relacionada con la infusién, es menos probable que Ja vueiva a sufrir. Si sufre una reaccion gray
relacionada con ia infusion, es posible que su médico decida no usar DARZALEX™.

o

Disminucion del mimero de células sanguineas
DARZALEX® puede reducir el nimero de glébulos blances (leucocitos), células que ayudan a
combatir las infecciones, y de otras células sangumea‘: ilamadas plaquetas las cuales ayudanja
coagular la sangre. Informe a su profesional sanitario si presenta fi ebre o signos como hematomas| o
hemorragnas
Transfusiones de sangre &
Si necesita una transfusién de sangre, primero se ld realizara un analigis de sangre para.determinar fsu
grupo sanguineo. DARZALEX® puede afectar a lo$ resultacos de este analisis de sangre. Indique alla
persona que realice la prueba que estd usando DAR? ALEX‘“ i
Nifios y adolescentes
No se debe administrar DARZALEX® a nifios ni adolescentes menores de 18 afios, ﬁﬁ*—
desconoce como les afectara el medicamento. ; : IF-2017- 207486%%1\ P< #ﬂ) AT
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Uso de PARZALEX® con otros medicamentos
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier
otro medicamento. Esto incluye medicamentos obtenidos sin receta y medicamentos a base de plantas.

Embarazo
Si estd embarazada, cree que podria estar embargzada o fiene intencién de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de recibir DARZALEX@
Si se queda embarazada durante e! tratamiento cin este medicamento, informe de inmediato a shi
médico. Usted y su médico decidirdn si el beneficic de recibir 21 medicamento es mayor que el riesgq

para el feto.

Anticoncepcion
Las mujeres que reciban DARZALEX® deben usar un método anticonceptivo efectivo durante gl
tratamiento v durante los tres meses siguientes al tratamiento.

Laectancia
Usted y su médico decidiran si el beneficio de la lactancia es mayor que el riesgo para su bebé, ya qu
este medicamento puede pasar a la leche materna y se desconoce como puede afectar al bebé.

[53

Conduccién y uso de miquinas 7
Puede que sienta cansancio después de tomar DARZALEX® lo que puede afectar a su capacidad pai

conducir 0 usar maquinas.

[+4)

DARZALEX" contiene sodio ‘
Cada frasco de 5 mi de DARZALEX® contiene 0.4 mmo! 19,3 mg) de SOle Esto se debe tener Jn
cuenta si usted sigue una dieta con control de sodio:;

Cada frasco de 20 mi de DARZALEX® contiene 1 ,6 mmol {37.3 mg) de sodio. Esto se debe tener ¢n
cuenta si usted sigue una dieta con contrd] de sodio.

3. Cémo se administra DARZALEX®

4 ‘. A

Cantidad administrada .
Su médico calculara la dosis y la pauta posolégica de DARZALEX™. La dosis de DARZALEX

dcpendleré de su peso corporal.

l.a dodis inicial habitual de DARZALEX® es de 16 mg por kg de peso. DARZALEX" puede
administrarse solo o junto con otros medicamentos utilizados para tratar el mieloma multiple. Cuando
se administra solo o en combmacmn con algunos medicamentos, DARZALEX” se administra tal y
como se indica a continuacion:

. una vez por semana durante las primeras 8 semanas
. después una vez cada 2 semanas durante 16 ssmanas
. después de esto, una vez cada 4 semanas. | '
. . ! . e -
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Cuando DARZALEX® se administra en combinacion con otros medicamentos, se puede administrai‘
también tal y como se indica a continuacién:

. una vez por semana durante las primeras 9 semanas
. después una vez cada 3 semanas durante 15 semanas
. después de esto, una vez cada 4 semanas

Cdmo se administra el medicamento
Un médico o enfermero le administrarin DARZALEX®. Se administra como goteo en una vena

(“infusién intravenosa™) durante varias horas.

Medicamentos administrados durante el tratamignto con DARZALEX®
Es posible que se le administren medicamentos pﬁ\ra dismjnuir las probabilidades de que contraiga

herpes zoster.

Antes de cada infusion de DARZALEX® le administrarén inedicamentos que ayudan/a disminuir las
probabilidades de que sufra reacciones relacionadas con la infusion. Estos pueden incluir:

. medicamentos para tratar las reacciones alérgicas (antihistaminicos)
. medicamentos para tratar la inflamacion (comcostermdes)
. nedicamentos para tratar la fiebre (como el paracetamol)

Después de cada infusion de DARZALEXY le administraran medicamentos (como corticosteroides)
para disminuir las probabilidades de que sufra reacciones relacionadas con la infusion.

Personas con problemas respiratorios
Si tiene problemas respiratorios, tales como asma o Enfermedad Puimonar Obstructiva Cronica

(EPOC), le administraran medicamentos inhalados que ayudan a tratar los problemas respiratorios:

. medicamentos para mantener abiertas las vias respiratorias de los pulmones (broncodilatadores)
. medicamentos para reducir la inflamacion e ifritacion de los pulmones (corticosteroides)

i
Si recibe mas DARZALEX® del que debe ‘ﬁf

El médico o el enfermero le administraran este rledicamento. En el improbable caso de que se|le
administre una cantidad excesiva (sobredosis), su médico comprobara si presenta efectos adversos.

Si alvidé su cita para recibir DARZALEX®
Es muy jmportante que acuda a todas sus citas para asegurarse de que el tratamiento funcione, St

olv:da una cita, pida otra lo antes posible.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este meflicamento, pregunte a su médico.

4. l:Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque(no
todas'ras personas los sufran.

Reacciones relacionadas con la infusién
Informe inmediatamente a su médico si durante la infusion o en los 3 dias siguientes a ésta presenta
alguno de fos signos de una reaccién relacionada con la infusion que se indican a continuacion,| Es
posible que necesite otros medicamentos o que sea- “ecesa: io ralentizar o detener la infusién. J—

Las siguientes reacciones son muy frecuentes (pued . afectar a mas de 1 de cada 10 personas). {
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dolor de garganta, tos

sentirse enfermo (nduseas)

vomitos

picor, moqueo o congesnon nasal

dificultad para respirar u otros problemas al r“splrar

[

Otros sintomas frecuentes (afectan hasta i de cada L"O personas? son:
~»  molestias toracicas

s mareos o vértigo (hipotensién) 3

®  picor

e sibilancias

Si presenta alguna de las reacciones relacionadas cin la infusién anteriormente mencionadas, informe
a su médico de inmediato.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de | de cada 10 personas):

fiebre

sensacion de mucho cansancio

gripe

diarrea,

dolor de cabeza .

lesién nerviosa que puede causar hormigueo,’ untumecn‘n iento o dolor

espasmos musculares

manos, tobillos o pies hinchados

infeccion pulmonar (neumonia)

infeccion de las vias respiratorias, como la nariz, los séncs o la garganta

nimero bajo de gldbulos rojos, los cuales transportan oxigeno en la sangre (anemia)

ntimero bajo de globulos blancos, los cuales ayudan a combatir las infecciones (neutropenia,

linfopenia) s

. niimero bajo de un tipo de células sanguineastlamadas plaquetas, las cuales ayudan a coagular
la sangre (trombocitopenia)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
| latido cardiaco irregular (fibrilacidn auricular)

Comunicacién de efectos adversos
Si ex'pel imenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso st se trata de posibles
efectbs adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
traves del sistema nacional de notificacion. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted pTede

contdibuir a proporcionar mas informacion sobre la “eguridad de este medicamento.

i ) "
B A
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5. Conservacion de DARZALEX « e ouEd i TIANG
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DARZALEX® se conservara en el hospital o clinica. ,
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Mantener este- medicamento fuera de la vista y de! alcance de les nifios.

L]

s . . Bt R .
No utilice este medicamento después de la fecha a¢ vencimiento que aparece en la caja. La fecha d
vencimiento es el altimo dia del mes que se indica. .

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C). No congetar. L

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz. '

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Su profesional sanitario se deshara
de los medicamentos gue ya no se utilicen. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de DARZALEX*

. El principio activo es daratumumab. Un ml de concentrado contiene 20 mg de daratumumab.
Cada frasco de 5 ml de concentrado contiene 100 mg de daratumumab. Cada frasco de 20 nl de
concentrado contiene 400 mg de daratumumab.

. l.os demas componentes son acido acético glacial, manitol, polisorbato 20, acetato de sodio
trihidratado, cloruro de sodio y agua para p‘iepalamones inyectables (consulte «DARZALEX"
contiene sodio» en Ia seccion Z). by .

Aspecto del producto y contenido del envase N

v

DARZALEX® es un concentrado para solucién para inf‘us'::c')r'g‘ y se presenta como un liquido entre

incoloro y amaritlo.
DARZALEX® se suministra en una caja que contlene i frasco de vidrio.

“

Esta informacién esta destinada finicamente a profesionales del sector sanitario:
Este qledlcamento es lnicamente para un solo uso.
Preparar la solucmn para infusién utilizando una técnica aséptica tal y como se indica a continuacion:

. ! Calcular la dosis (mg) y el volumen total (ml) de solucién de DARZALEX® que se precisan y el
I' nimero de frascos necesarios de DARZALEX® en funcidn del peso de! paciente.
e Comprobar que la solucion de DARZALEX® sea entre incolora y amarilla. No usar si presenta
particulas opacas, cambios de color o pamcu!&as extrafias de otro tipo.
. Utilizando una técnica aséptica, extraer u3 volumen: de cloruro de sodio al 0, 9% d¢ la
bolsa/envase de infusion equivalente al volunsen necesario de la solucién de DARZALEX®,
e - Extraer la cantidad necesaria de la solucién de DARZALEX® y diluirla hasta el volumen

apropiado afiadiéndola a una bolsa/envase de infusién que contenga cloruro de sodio al 0/9%.
Las bolsas/envases de infusién deben ser de polivigilclorura (PVC), polipropileno ([PP),
polietiteno (PE) o mezcla de poliolefinas (PP + PE). Diluir en condiciones asépticas apropiddas.

Desechar la parte sobrante sin usar que quede en el frasco. e )
e ° Invertir suavemente la bolsa/envase para meZ‘;lar fa solucion. No agi_tar. ki b ;f;;m ;gg,;@@)
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. Antes de la administracién, hacer una inspeccion visdal de Jos medicamentos parenterales para
descartar la presencia de particulas sélida<y camb‘{‘oéavde color. La solucion dijuida puede
presentar particulas proteindceas muy pi -uefias, e re transhicidas y blancas, ya que
daratumumab es una proteina. No usar si sé observ.;n pamcu]as opacas visibles, cambios de
color o particulas extrafias,

. Como DARZALEX® no conticne ningtin conservante la-solucion dituida se debe administrar e
un plazo de 15 horas (incluido el tiempo de infusidrs) a temperatura ambiente (entre 15°C |y
25°C) y con Tuz ambiente. :

e Sino se usa inmediatamente, la solucién dilyida puede conservarse antes de su administraciq
durante un maximo de 24 horas en condiciodes de refrigeracion (entre 2°C y 8°C) y protegic
de la luz. No congelar. :

. Administrar la selucion diluida mediante infusion intravenosa utilizando para ello un equipo de
infusion con regulador de flujo ¥ filtro incorporado estéril y apirdgeno de polietersulfona (PES)
con escasa fijacion proteinica (tamaiio de poro, 0,22 o 0,2 um). Se deben usar equipos de
administracion de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD}, PVC, PP o PE.

3

=
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. DARZALEX® no se debe administrar junto con otros firmacos a través de la misma via
intravenosa.
° No se debe conservar vy reutilizar ninguna parte sobrante de la solucién para infusién sin usar.

La eliminaciér del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con ¢l s¢ realizara de acuerdo con la normativa local.

' Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente préae llenar la ficha que estd en la Pdgina
Web de la ANMAT: ‘
www.anmat.gov.ar/farmacovigilanete!Notificar.asp

o llamar a ANMAT responde 0500-333-1234

Este producto esta ajo el programa médico Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad es garantizar la
seguridad y proteccion de pacientes -

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 58.367
Importado por; JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad

Auténoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

DARZALEX® 100 mg: g :

Elaborado pdr:
Vetter Pharma Fertigung GmbH & Co. KG
Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania

ylo
Cilag A.G. ' e e
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Empacado en

Cilag A.G.

Hochstrasse 201

8200 Schaffhausen, Suiza

DARZALEX® 400 mg:

Eiaborado por:
Vetter Pharma Fertigung GmbH & Co. KG
. Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania

Empacado en

Cilag A.G.

Hochstrasse 201

8200 Schaffhausen, Suiza

Centro de atencion al cliente:

e

janssen J 1 g

min

Por correo electranico: infojanssen(@janar.jnj.com

Por teléfono: 0800-122-0238

Fecha de dltima revision:

¢

Specialist: SF

HA approval date:
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