
~
t~."..:,'i~.
"l~"
,.",'

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energías Renovables

DisposiciÓn

Número: DJ-2017-12219-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Noviembre e 2017

Referencia: 1-47-8477-17-5

VISTO el Expediente N" 1-47-8477-17-5 del Registro de esta ADMIN1STRACIÓN N CIONAL DE
MEDICAMENTOS, AUMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACÉUTICA S. . soliciÚl la
autorización de nueva indicación para la especialidad medicinal denominada DARZALl'lX@, nombre
genérico~ DARATUMUMAB, forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLubóN PARA
INFUSrON, autorizado por el certificado N° 58.367. 1
Que la documentación presentada se enc~adra dentro de Jos alcances de las normativas vi entes,. Ley de
Medicamentos N° 16.463, Decreto N° 150/92. l
Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos I aracterísticos
correspondientes a un certificada. de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de~a Disposición
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición N" 6077/97. i.

Que de fojas 221 a 222 obran los Informes Técnicos de evaluación favorable de la Dirección e Evaluación
y Registro de Medicamentos y de la Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y adiofármacos,
respectivamente. [

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 e fecha 16 de
diciembre del 2015. .

, ./
PoJello,"

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRAC1ÓN NACIONAL E

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

,
•



,.

ARTÍCULO 1°. - Autorízanse a la tirma JANSSEN CILAG FARMACÉUTICA S.A. la nu va indicación
para la especialidad medicinal denominada DARZALi"X@, nombre genérico: DARATUM MAB, forma
farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA INSFUSION autorizado por el ertificado W
58.367.

ARTÍCULO 2°._ .Acéptese el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones que figura como
documento IF -2017-30405358-APN -DECBR#ANMAT; el que deberá ser anexado al ertificado de
autorización correspondiente.

ARTÍCULO 3°._ Acéptese el texto de rótulos primario (qARATUMUMAB 100 mg/ 5 mI) que const~ en el
Anexo IF-2017-20749972-APN-DERM#ANMAT. . ,

ARTÍCULO 4°._ Acéptese el texto de rótulos secundario (DARATUMUMAB 100 mg/ 5 mi) que consta en
el Anexo IF-2017-20749252-APN-DERM#ANMAT.

ARTÍCULO 5°._ Acéptese el texto de rótulos primario (DARATUMUMAB 400 mg/ 20 mi) que consta en
ei Anexo lF-20I7-20749766-APN-DERM#ANMAT.

ARTÍCULO 6°._ Acéptese el texto de rótulos secundario (DARATUMUMAB 400 mg/20 nI) que consta
en el Anexo IF-2017-20749037-APN-DERM#ANMAT.

ARTÍCULO T.- Acéptese el texto de prospectos que consta en el Anexo IF2017-20 50340-APN-
DERM#ANMAT. . I

ARTÍCULO 8°._ Acéptese el texto de información para paciente que consta en el A~exo IF2017-
20748622-APN -DERM#ANMA T.

ARTÍCULO 9°._ Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposición y Anexos; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos.
Cumplido, archívese.

EXPEDlENTE N° 1-47-8477-17-5

8~~I~O~~.~~d3W1;~g~3~~~fOLuis
LocaliOn: Cluda'd Autónoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdminislrador
Administraéión Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica

•

DIgOI.lYlIJgnoda¡ GESTIOI'lIlOCUME TAL El.ECTRONICA-,~ .
DN' "".GESTlON DOCUMENTALHE mONleA - GllE,,,,,AR
o'MINISTERIOIlE MOllERNIZAClllN OU'SECRHARIA DE
MOOERNIZACION ADMINISTRATIVA. ''''N"mb.r_CUIT
30715117564
00'0,:1017,11.30 '1-02.40-"3'00'
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ANEXO DE AUTORIZACICJ,N\DE MODIFICACIONES 1 .'

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolog a Méqica

(ANMAT), autoriza a la firma JANS',5EN CIl.AG FARMACÉUTICA S.A. la m, difica11ón

de los datos característicos cor;espondientes al Certificado de AutorilaCiÓn¡de
, 1,

Especialidad Medicinal N° 58367 de acuerdo con los datos que figuran en tabl¡;¡ al
i

pie, del producto:
¡

Nombre comercial! Genérico/s: DARZALEX@/ DARATUMUMAB.

Forma farmacéutica: CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA INFUSIÓN.
,

~,: :
DATO DATO f,\UTORIZADO MODIFICACION I,

IDENTIFICATORIO A HASTA LA FÉCHA AUTORIZADA i,
, MODIFICAR

,
.' ,,

NUEVA INDICACION - En monoterapia para - En mónoterapia par
,
"
¡.

tratam iento de pacientes trata m iento de pacie ' tes :

1adultos con mieloma ,do'" co" m",om'l,
, múltiple en recaída y múltiple en recaída y

refractario al tratamiento, refractario al tratami nto,

que hayan recibido que hayan recibido

previamente un inhibidor previamente un inhib dor 1
,

1del proteasoma y un del proteasoma y un I,
agente inmunomodulador' agente inmunomodu ador .!

y que hayan presentldo
,

y que hayan presentado ¡

progresión de la, progresión de la
¡
I

enfermedad en el último enfermedad en el últ mo ¡
I

trata miento. tratamiento. !
l'

1
l
I

• -En combinación con 1•
,

lenalidomida y I
. ,

. ¡
dexarrl=tasona o

J

, , .1,
IF-20 17-3040535.ll-APN-DECBR#ANMA T

página] de 2



o'

,

borzetonib y I
dexametaxona para el

trnt,m.,t, d,"'t'
adultos con mieloma

múltiple que han reci ido

al menos un tratamiJnto 1,, ¡,-
previo. I

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de AutorizLión an'tes

mencionado.

Expediente N° 1-47-0000-8477-17-5

.~.

.",

o,
IF-2017-30405358-APN-DEC R#ANMAT

:.1
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I

lo



República Argentina'- Poder EjeC'.ltivoNacional
2017 - Año de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: JF-2017-30405358-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENO AIRES
Miércoles 29 de Noviembre de 2017

Referencia: 8477-17-5 ANEXO

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

Dlgltall~ slgned by GESTlON DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE'
ON, cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA. GDE, c~AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MOOERNIZACION ADMINISTRATIVA serialNumber=CUIT 307151175&4
Date: 2011,11 29 14:57:36 .03'00'

Patricia lnes Aprea
Jefe 1
Dirección de Evaluación y Control de BioióglcOS y Radiofármácos
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica

\

"
Oil¡ll.lyolgnodlry GESTlotl aocu €NT~~ ELECTRONIC ••..

O~
DN: ",-GESTlON DOCUMENT~L lEcTRONICA- GDE, e_AR.
O=MINISTERIO DE MODERNlVICI N, ""=SECRETAR ••••DE
MOOERNIZACIQN ~DMINISTflATI A, MliiIN"mi>er=CUIT
:J07151175a~ '
O.tE 201711.2\llO:57:311 -4'3'00'
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PROYECTO DE ROTULO
Envase primario

DARZALEX

DARA TUMUMAB 100 mg/5 mi

Concentrado para solución para infusión

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

I
Industria Alemana / Suiza

Uso intravenoso

I
Vial de uso único de 100 mg/5 mI..

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 NIÑOS
'1

Venta bajo receta archivada

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado W: 58.367 ,',
r

Directora ,Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioquímica.

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,
!I

Mendoza, 1259, CI 428DJG, Ciudad Autónoma de Buenos Aires,

ARGENTINA

l'
LOTE:

!

VENCIMIENTO:

11

C(1/

IF-2017-20749972-APN-DE M#AN~A.T
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energía, Renovables

I
Número:

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

IF-2017-20749972-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENO AIRES
Lunes 18 de Septiembr¿ de 2017

Referencia: 8477-17-5 ROTULO PRIIVIARIO 100mg5ml DARZALEX

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

Digitally slgned by GESTtON DOCUMENTAL ELECTRONICA. GDE
ON. cn~GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA. GOE, c=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION
ou=SECRETARIA DE MOQERNIZAC¡ON ADMINISTRATIVA, seriaIN'J'Tlber=CUIT 30715117564
Date: 2017.09.18 14 04.42 .03'00

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica lli

1:

I
1,

.,
l'

•

."

O;g"oly",g""~Ily(¡ESnON UME~~l ElECTRONICA.

'"ON ",,"GESTlON DOCUMENTA ElECTRONICA. GOE.e=AR,
o"MINISTERIO DE MODERNIZA ION.<I<I.SECRHARI ••••DE
MOOERNIZACION ADMINISTRA IVA ••• ,IoINumoor.CUIT

:lO7151175<>4
D.I.: 201709,1~l~0442.wW

¡
I
I

I
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PROYECTO DE ROTULO

Envase secundario

DARZALEX

DARA TUMUMAB 100 mg/5 mI

Concentrado para solución para infusión

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana / Suiza

Uso intravenoso

FORMULA CUALI y CUANTITATIVA

Cada vial de uso único de 5 mI contiene:

Venta bajo receta archivada

I

Daratumumab 100 mg. Excipientes:ácido acético gl¡¡ciaL ma.nitol, polisorbato 20 , acetato sódi o
tri hidratado, cloruro de sodio yagua para inyectables c.s. 1

Presentación: vial de uso único de 100.mg/5 mI.

Indicaciones, poso logia, contraindicaciones, advertencias e información adicional: ver p ospecto
adjunto.

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 ningún conservante.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N": 58.367

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioquímica.
, IF-20.17-20749252-APN-DE M#ANrAT

página 1 de 2



Elaborado por:

Vener Phanna Fertigung GmbH & Co. KG
Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemimia

o

Cilag A.G. '1

Hochstrasse 201, 8200 Schaffhausen, Suiza

Empacado e~:

Cilag A.G.
Hochstrasse 201
8200 Scha:\Thausen, Suiza

hilportado por lANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,

Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Autónoma de Buenos Aires,

ARGENTINA

LOTE: I

VENCIMIENTO:

~i

11:

I¡

IF-20 17,20749252-APN-DE #ANttA T
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energias Renovables

. Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: IF-2017-20749252-APN-DERM#ANMA I

CIUDAD DE BUENO AIRES
Lunes 18de Septiembre de 2017

Referencia: 8477-17-5 ROTULO SECUNDARIO IOOmg5mlDARZALEX

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

Orgltall1 ;¡gned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA _ GOE
ON: oo-GESTlON DOCUMENTAL ELECTRONIC",' GOE. c=AR, o=MINIS,ERIO DE ,",OOERNIZACION,
(lu=SECRETARIA DE MODERMV\CION ADMINISTRATIVA, senaINum!>e,=ClJiT 30715117564
Dale. 2017,09 1B 14 02 16 _03'00

Claudia Saídman
Técnico Profesional
Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica

I
I

I

•

Diyilollyoignod DyGESr¡ON o UMENT~L ELECTf!ON,C~-

""'ON ",'GESTION OOCUMEtlTA ElECTRONICA - GDf, «Al!
o'MINISTERIO [lE MODERNIZA ION, "".SECRETARIA (JE
riil>OERNIVICION ADMINISTR~ VA, •• ".IN,m'ibe,=CU'T
30715117564
0.1.: 2OH,0\l1!," 0217..(lJ

I.'
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PROYECTO DE ROTULO
_______________ E__n~as~.1rimarío

DARZALEX

DARATUMUMAB 400 rág/20 mi

Concentrado para solución para infusión

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana

Uso intravenoso

Venta bajo receta archivada

Vial de uso único de 400 mgi20 mI.

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 NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificadb N°: 58.367
. I

Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica y Bioquímica.

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,

Mendoza 11259, C 1428DJG, Ciudad Autónoma de Buenos Aires,

ARGENTINA

,
I
1

i

LOTE:

VENCIMIENTO:

IF-201 7-20749766-AP~-DE M#AN~AT

página I de I



República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
20 J 7 - Año de las Energías Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Número: IF-2017-20749766-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENO AIRES
Lunes 18 de Septiembr. de 2017

Referencia: 8477-17-5 ROTULO PRIMARIO 400rng20ml DARZALEX

.El documento fue importado por el sistema GEDO con m: total de I pagina/s.

I
Digilally slgncd by GESTlON DOCUMENTAL ELECTRONICA _ GDE
DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA- GDE, o=AR, o=MINlSTERIO DE MOOERNIZACION.
oll=SECRETARIA DE MOOERNIZACION ADMINISTRATIVA, sefialNumber~CUIT 30715117564
Date: 2017,09.18 14 03;58 -03'00

Claudia Saidman
Técnico Profesional
Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica

i

,

I

Dlglloly Ii¡¡no<!bj' GESIION o UMENTAl ELECTRONICA-
GOE ~
ON- cn"GESTION OOCUMEf'lT ElECTRONICA. GDE, <"AR,
.,.MINiSTERIO DE MOOERNI CION, "y_SECRETARIA DE
MOOERNIZACION AOMINISTR TI\lA, •• ""INlJmber_CUIT

30715117554
0>.10:2017 091814-0J 55.(13 'f1

,
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PROYECTO DE ROTULO
Envase secundario

DARZALEX

DARATUMUMAB 400 mg/20 mI

Concentrado para solución para infusión

AUTOIÚZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana

Uso intravenoso

FORMULA CUAL! Y CUANTITATIVA

Presentación: vial de uso único de 400 mg/20 mI.

Venta bajo receta archivada'

Indicaciones, poso logia, contraindicaciones, advertencias e información adicional: ver pr specto
adjunto. ¡

1

1

Diluir ant¿s de usar. No agitar .
• 1

Condiciones de Almacenamiento:

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

No congelar. Proteger de.la luz. Este producto. no contiene ningún c<?ns~rvante.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS



Elaborado por:

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

Empacado en:

Cilag A.G.
Hochstrasse 20 I
8200 Schaffhausen, Suiza

Importado por JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A.,

Mendoza 1259, C1428DJG, Ciudad Autónoma de Buenos Aires,

ARGENTINA

LOTE:

VENCIMIENTO:

IF-2017-20749037-APN- RM,#AN~AT

página 2 de 2 •
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República Argentina - Poder Ejec,ltivo Nacional

2017 - Año de las Energía" Renovables

Hoja Adicional de Firmas
A,nexo

Número: IF-2017-20749037-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENO, AIRES
Lunes 18 de Septiembre de 2017

Referencia: 8477-1í-5 ROTULO SECUNDARIO 400mg2ml DARZALEX

El documento fue importado por el sistema GED,J con UL' total de 2 pagina1s,

Dlgltally sogned by GESTION OOCUMF.NT AL ,,:.-EC rRCJiJ:CA. GOlO
ON: co=GESTION DOCUMENTAl ELi':C1RQNIC,',. GDlO, c=A.R, e=MIMsrER:a DE MOOERNIZAC:ON.
o~=SECRETARIA DE MODERN~ZACICN ,'OMIN:S1RATIVA, sefla!Nwmoe!=CUIT 30715117564
Date, 201709 la 14:01:35.j)~l)("

Claudia Silidman
TéCniCO Profesional
Dirección de E .•.¿\uacíon y R::fi:itrc: de Medicamentus
A_dminislración Naciona) de Mecl!camehtos, Alimentes y Tecnología
Médica

IlogJtIlly ,igrted by GEST10J'l OCUM~NTAL E,ECTROtlIC~.
GDE
D~ cn_GESTlOO OOCUME TAL ELECTRON'CA - GDE, e.AR.
o.MII>ISTERIO'E MODER CION, oucSECRETARI~ DE
MOOÉRNllJICIONA~INIS RATIV~.•• ,ioll'lu",,,","ClJIT
;1071511756'1 '
D.ole,:!Q1Hll'1814.01:35 '00'

\
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Producto: Darzalex'
Nro de registro: 58.367

Ja~ssen
-s

PROYECTO DE PROSPF;CTO

DARZALEX"

DARATUMUMAB

lOO mg/S mi y 400 mg120 mI

Concentrado para solución para infusión

P¡.¡t.Al\lA,CI'~mCA¡ COMPAHlfS

of-1~mQ1t...g'Oft,"trl\

Venta bajo receta archivada

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana I Suiza

Uso intravenoso

Este medicamento está sujeto a seguimiento adicionar, lo que ~gilizará la detección de nueva informa ión
- sobre su seguridad. Se invita a los profesionales }Janitarios a notificar las sospechas de reacci nes
adversas.

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de uso único de 5 mi contiene:

Daratumumab lOO mg
Excipientes:
ácido acético glacial (0,9 mg), manitol (127,5 mg), polisorbato 20 (2 mg), acetato sódico trihidratado 14,8
mg), cloruro de sodio C17,5 mg) yagua para inyectables c.s.

Cada vial de uso único de 20 mi contiene:

Daratumumab 400 mg
Excipientes:
ácido acético glacial (3,7 mg), manitol (510 mg), polisorbato 20 (8 mg), acetato sódico trihidratado (59,3
mg), cloruro de sodio (70, I mg) yagua para inyectabl~s c.s.

i
!l

ACCiÓN TERAPÉUTICA

Grupolfarmacoterapéutico: Antineoplásicos, anticuerpos monoclonales, código ATC: LOIXC24.

INDICACIONES

DARZALEX@ está indicado:

5pecialist: 5F

HAapproval date:

•

)
,/' ,/,;7

FAHlt ..Hufu.81 C;;'rSANG
CO-DIRECTOR TECNICA

Jü~OOER DA
MAT."AC. N 13.168

MAF revision: IMG
QC: RCR IF-2017-20750340-APN-D -RM#ANMA T
AR_DARA_INJ_Pal_EUPI Apr-17 _V.3+D-2017-007 _5 es
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"-
Janssen J

Producto: Darzalex"
Nro de registro: 58.367 .N ..¡

~
(a::\\

~ .. ~,~ /)
'1'b. ' ~::,;/ "t-Co

«' NT~~\)/

• en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma múltiple en recaida y refractar,?
al tratamiento, que hayan recibido previame~te un inhibidor del proteasoma y un age 1te
inmunomodulador y que hayan presentado progres,:ón de la ~nfermedad en el último tratamiento.

• en combinación con lenalidomida y dexametas.on~ o borte:~inib y dexametasona, para ei tratami to
de pacientes adultos con mieloma múltiple que han recibido,al, menos un tratamiento previo.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

Propiedades farmacodinámicas '~,
.\

Mecanismo de acción
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humano IgG1K que se une a la proteina CD38 q e se
expresa con un nivel alto en la superficie de las células tumorales del mieloma múltiple, así como en otros
tipos celulares y tejidos a diversos niveles. La proteína CD38 tiene múltiples funciones tales cbmo
adhesión mediada por receptores, transducción de señales y actividad enzimátic"\, j
Daratumumah ha demostrado que inhibe potencialmente el c;:ecimiento in vivo de las células tumo ales
que expresan la proteína CD38. De acuerdo con estudios in vi/ro, daratumumab puede utilizar div rsas
funciones efectoras y causar, la muerte de las célL1as tumorales mediada inmunológicamente. ,stas
estudios sugieren que daratumumab puede inducir,il isis de, células tumprales mediante citotoxiJidad
dependiente del complemento, citotoxicidad mediadw)or anticúe,'Pos y fagocitosis celular dependien\e de
anticuerpos en neopiasias malignas que expresan la pI'oteina C1)38.

?
Existe un subgrupo de células supresoras derivadas de la es)r,e mieloide (CD38+MDSCs), célu as T
reguladoras (CD38+T",,) y células B reguladoras (dl38+B",.) que disminuyen por lisis celular me iada
por daratumumab. También se sabe que los linfocitos T (CD3+, CD4+ Y CD8+) expresan CD 8 en
función de la fase de desarrollo)' del nivel de activación. Se observaron aumentos significativos n los
recuentps absolutos de linfocitos l' CD4+ y CD8+ Y <'.~los porcentajes de linfocitos en sangre perifética y
en ia médula ósea con el tratamiento con daratumum~~b. Además,_ se constató por sec~enciación de ADN
de receptores de linfocitos T que la clonalidad de los linfocitos T aumentaba con el tratamient con
daratumumab, lo que indica efectos inmunomoduladores que podrían contribuir a la respuesta CliniC~.'

Daratulnumab induce la apoptosis in vi/ro tras entrecruzamiento mediado por el fragmento Fc. A emás,
daratllltJumab modula la actividad enzimática de la proteina CD38, inhibiendo :a actividad de la e zima
ciclasal y estimulando la actividad de la enzima hidrolasa. No se conoce bien el significado d estos
efectos in vitro en el marco clínico ni las implicaciones sobre el crecimiento del tumor.

. ;
I

Efectos fannacodil1ámicos .
RecuenlO de células NK (linfocitos ciloli/icos na/uro"'.';) y de Ii.?focilos T .
Se sabe que las células NK expresan niveles altos dl"CD38 y que son susceptibles a I~ citolisis "1ediada
por daratumumab. Con el tratamiento con daratumumab se 0b~ervó una disminución de los re uentos
absolutos y porcentuales de células NK totales (CDi6+CD56.~!.y activadas (CDI6+CD56dim) en sangre
periférica y en la médula ósea. Sin embargo, los niveles ;Jasales de células NK no mostrar n una
asociación con la respuesta clinica. ./
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Inmunogenicidad "
Se evaluaron en pacientes tratados con daratumumab en J,onoterapia (n = 199) Y en tratamiento en
combinación (n = 299) las respuestas de anticuerpos antiterapéuticos a daratumumab en diversos pun os
temporales durante el tratamiento y hasta 8 sema~1s después del final del tratamiento. Después el
comienzo del tratamiento con daratumumab, ninguno de los pacientes que recibieron monoterapia ~ 2
(0,7%) de los pacientes que recibieron tratamiento en combinación tuvieron un resultado positivo enl el
análisis de anticuerpos anti-daratumumab; 1 de los pacientes que recibieron tratamiento en combinac ón
presentó anticuerpos neutralizantes transitoríos frente a daratumumab,
Sin embargo, el ensayo empleado para la detección de anticuerpos anti-daratumumab tiene Iimitacione en
presencia de altas concentraciones de daratumumab. Por lo tanto, la incidencia del desarrollo de
anticuerpos no se pudo determinar de manera fiable.

Eficacia clinica y seguridad
Monoterapia
La eficacia clinica y la seguridad de DARZALEX;~ en mQ;lo!erapia para el tratamiento de pacie tes
adultos con mieloma múltiple en recaída y refractar' J al tratam'ento cuyo tratamiento previo incluye'¡ un
inhibidor del proteasoma y un fármaco inmunomoduladory que habían presentado progresión de la
enfermedad con el último tratamiento, se demostraron en dos e~t"dios abiertos. . I
En el estudio MMY2002, 106 pacientes con mieloma m"lti~lt' en recaída y refractario al tratami~nto
recibieron 16 mglkg de DARZALEX@ hasta la progresión de la enfermedad. La mediana de edad dd los
pacientes era de 63,5 años (rango, de 31 a 84 años), 11% de los pacientes eran ?:.75 años, eí 49% ~ran
hombres y el 79% eran caucásicos. Los pacientes haMan recibído una mediana de 5 líneas de tratami~nto
previas. El 80% de los pacientes habia recibido previamente un trasplante autólogo de progenif1ores
hematopoyéticos (TAPH). Los tratamientos previos incluyeron bortezomib (99%), lenalidomida (9. %),
pomalidomida (63%) y cartilzomib (50%). En el estado basal, el 97% de los pacientes eran refractar os a
la "Itima línea de tratamiento, el 95% eran doble refractarios a un inhibidor del proteasoma (IP) y un
fánnaco inmunoniodulador (IMID), el 77% eran refractarios a agentes alquilantes, el 63%Jeran
refractarios a pomalídomida y el 48% eran refractarios a carfilzomib.

En la T~bla I a continuación se presentan los resultados de eficacia del análisis intermedio previsto b sado
en la evaluación realizada por el Comité de Revisión Independiente (CRI).

Página 3 de 2página 3 de 22
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Tabla 1: Resultados de eficacia evalulldos p<'¡ el CRI
;\1

Criterios de valoración de la eficacia 1':

HAapproval date:

lira el estudio MMY2002
DARZALEX'" 16 mg/k'
N = 106

31 (29,2)
20,8; 38,9)
3 2,8

O
10(9,4)
18 17,0
36 34,0)

7,4 (5,5; N¡:;)
Mediana del Tiem.o hasta la Respuesta [mese~(i~tervalo I (0,9; 5,6
1 Criterio de valoración principal de la eficacia (criterios del Grupo de trahajo intem/J-cional sobre el mieloma)
le,,¡ intervalo de contianza: NE = no estimable: RM = respuesta mlnima . . _",.. ,-- _... ~
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:.,
La tasa de respuesta global (TRG) en MMY2002 fue' similar independientemente del tipo de tratamie to
previo contra el mieloma. " I
En una actualización de la supervivencia con una mediana de.{kración del seguimiento de 14,7 meses la
mediana de la Supervivencia Global (SG) fue de 17,5 meses (lC elel 95%: 13,7; no estimable).

En el estudio GEN501, 42 pacientes con mieloma múltiple en recaída y refractario al tratamie to
recibieron 16 mglkg de DARZALEX'" hasta progre~ión de la enfermedad. La mediana de edad de os
pacientes era de 64 años (rango, de 44 a 76 años), 0164% eran hombres y el 76% eran caucásicos. os
pacientes 'del estudio hablan recibido una mediana de 4 líneas de tratamiento previas. El 74% de los
pacientes habia recibido previamente un TAPH. Los tratamientos previos incluyeron bortezomib (1OO~O)'
lenalidomída (95%), pomalidomida (36%) y carftlzomib (19%). En el momento basal, el 76% de los
pacientes ,eran refractarios a la última línea de tratamiento, el 64% eran refractarios a un IP y a un ¡MI,D,
el 60% etan refractarios a agentes alquilantes, el 36% eran refractarios a pomalidomida y el 17% eran
refractarios a carfilzomib.

El análisis intermedio previsto mostró que el tratamiento con daratumumab en dosis de 16 mglkg dio lugar
a una TRG del 36%, con una RC del 5% y una RPMB del 5%. La mediana del tiempo hasta la respuésta
fue de 1 mes (intervalo: de 0,5 a 3,2). No se alcan~'. la med'ana de la duración de la respuesta (ICjdel
95%: 5,6 meses; no estimable). ",

En una actualización de la supervivencia con una mediana de dlIración del seguimIento de 15,2 mese no
se alcanzó la mediana de la SG (lC del 95%. 19,9 meses; nc;eMimable), el 74% de los sujetos seglian
vivos. .

Tratamiento en combinaCión con lenaiidOlmda
En el estudio MMY3003, un ensayo fase 111 control.;.ctivo, abierto, aleatorizado, comparó el tratami nto
con DARZALEX" 16 mglkg en combinación con lenalidomida y dexametasona a dosis b~jas (Dtd)
frente al tratamiento con lenalidomida y dexametasona a dosis bajas (Rd) en pacientes con miel ma
múltiple en recaida o refractario que habían recibido al menos un tratamiento previo. Se admini tró
lenalidomida (25 mg una vez al día, por via oral, los dias 1.21 de ciclos repetidos de 28 dlas [4 semanks])
con dexametasona en dosis bajas a una dosis de 40 mglsemana (o a una dosis reducida de 20 mglse~ana
para los pacientes> 75 años o con un Indlce de masa corporal [IMC] < 18,5). En los días de infusió¿ de
DARZALEX"', se administraron 20 mg de la dosis de dexametasona como medicación previa a la infU!ión
y ell'esto se administró el día siguiente a la infusión. ,El tratarnl,'ento se continuó en ambos grupos has a la
progresión de la enfennedad o la aparicIón de una toxicidad inaceptable.

Se aleatorizó a un total de 569 pacientes, 286 al gruO~ de DRd y 283 al grupo de Rd. Las caracterís icas
demográficas y patológicas basales eran similares en(,e el gru;:>ode DARZALEX" y el grupo control. La
mediana de la edad de los pacientes era de 65 años (intervalo de 31 a 89 años) y el 11% tenia ~ 75 años.
La ~ayoria de los pacientes (86%) recibió un I,Ppre,vi,o, el 55~o,de los pací entes habia recibido un I~ID
preVIO, inclUIdos un 18% de pacientes que habla rec,bldo lena',domlda de forma prevIa; y el 44% de los
pacientes habia recibido tanto un IP como un lMID, previamente, Al inicio, el 27% de los pacientes eran
refractarios a la última línea de tratamiento, El 18% de los pacientes eran refractarios'sólo a un IP, y el

" ",

21% erar refractarios a bortezomib. Se excluyó del es~udio a los pacientes refractarios a lenalidOlnida, ,,' )
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El estudio MMY3003 demostró una mejora en la Supervivenc!a Libre de Progresión (SLP) en el grup de
ORd comparado con el grupo de Rd, la mcdiana de la SLP no ¡,a sido alcanzada en el grupo de ORd I fue
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 que
representa una reducción del 63% en el riesgo de ~rogresión de la enfermedad o muerte en pacie tes
tratados con ORd (ver la Figura 1).' ,:

;1

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en el.l!studio MMY3003
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20 (7,2)
33 (12,0)
69 (25,0)
89 32,2

..I1.(1,12.1,9
17,4 (17,4; NE)
7,8 (4,9; 11,5)

En la Tabla 2a continuación se presentan resultados adicionaks de eficacia del estudio MMY3003.

Tabla 2: Resultados adicionales de efieada d~1 estudio MMY3003 _
Número de acientes evaluables en cuanto a la reSÍ'uesta [JRd n = 281
Respuesta global (RCe+RC+RPMB+RP), n (%) 1\ .. 21i(92,9)

Yalor de p' <: 0,000 1
Respuesta completa e5tricta (RCe) 151 (18, 1)
Respuesta compieta (RC) . 7) (24,9)
Respuesta parciai muy buen" (RPMB) . > ,1(32,7)
Res uesta arcial RP ,4'1 17, I

Mediana del tiempo hasta respuestaiJr1-,,~e, "ledel-95% 1,0 (I,O;.I,L
Mediana de la duración de res uesta (meses [lC ael 95%]) NE (NE, NE)
Tasa de EMR negativa (iC del 95%)b(%) ~ 1?¡. 29,0 (23,8; 34,7)

Odds ratio con IC del 95%' 4.85 (2,93; 8,03)
Yalor de J _ ! < 0,00000 I

DRd ."..daratumumab-lenalid0mida-dexametasona: Rd ;:. lenalidomida-dexametasona: EMR '= enfermedad minima
residual: le - intervalo de confiunzC\: 1\IE ~ no estimable
ti Valor de p basado en una prueba de eh; cuadrado de Cochrar: Mantei.Hat::nsze1.
b Basado en la población por intención de tratar y un umbral de 1()-4.
¡; Se uliliza una estimación de Chi cuadrado de la odds ratio común. Ura o,dds ratio"> I indica una ventaja para DRd.

d El valor de p se corresponde con una prueba de Chi cuadrado de la odds ratio,

No se alcanzó la mediana de la SG en ninguno ~.\ los grL.pos de tratamiento, Con una mediana de
seguimiento global de 13,5 meses, la hazard ratio {¡ara la ~G flle de 0,64 (lC del 95%: 0,40; 1, 1:
P = 0,0534). 1, \

\, 1

Tratamiento en combinación con hortezomib
En el estudio MMY3004, un ensayo de fase 111'controhoc',';vo, abierto, aleatorizado, comparó el
tratamiento con DARZALEX" 16 mg/kg en combinación con bortezomib y dexametasona (DV d) frent~ al
tratamiento con bortezomib y dexametasona (Yd) en pacientes con mieloma múltiple en recaídá 'o
refractario que habían recibido al menos un tratamiento pre.vio, Bortezomib se administr,ó' medi~nte
inyección subcutánea o infusión intravenosa en una ~josis de .(,3 rnglm2 de superficie corporal dos veFes
por semana durar.te dos semanas (dias 1, 4, 8 Y ti) de ciclos repetidos de 21 dias (3 semanaS)1 de
Iratamien.to, durante un total de 8 ciclos. La dexamemsona fue administrada por via oral en una dosi de
20 mg los días 1, 2, 4, 5, 8, 9, 1 1 Y 12 de cada uno de los 8 ciclos de bortezomib (80 mg/semana dur nte
dos de las tres semanas del ciclo de bortezomib) o una dosis reducida de.20 mg/semana para los pacie tes
> 75 años, con un IMC < 18,5, con diabetes mellitus mal controlada o con intolerancia previa al
tratamiento con esteroides, En los días de infusión de DARZALEX" se administraron 20 mg¡de
dexametasona como medicación previa a la infusión, El tratarúiento con DARZALEX" se continuó h sta
la progresión de la enfermedad o hasta la aparición de una toxicid.d inaceptable,

Se aleatorizó a un total de 498 pacientes, 251 al grur¡~ de DY~ y 247 al grupo de Yd. Las caraclerist cas
demográficas y patológicas basales eran similares en':,'e el gru-;lOde DARZALEX~) y el grupo de conlrol.
La mediana de la edad de los pacíentes era de 64 .iños (in(o.r'lalo de 30 a 88 años) y el 120/0 tetían
~ 75 años, El 69% de los pacientes había recibido un IP prevo .:el 66% habia recibido bortezomib) el
76% de los pacientes había recibido un IMID (el 42% habia r',c;oido lenalidomida). Al inicio, el no/¡ de
los pacientes eran refractarios a ~a última línea de trHtamíentc El 330/0 de los pacientes eran refract rios
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sólo a un ¡MID, y el 28% eran refractarios a len~lidomida. Se excluyeron del estudio
refractarios a bortezomib.
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El estudio MMY3004 demostró una mejora en la SLP en el grupo de DVd comparado con el gl1lpo e
Vd, la mediana de la SLP no ha sido alcanzada en el 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 < O,O~Ol), lo que representa una reducción del 61% en el
riesgo de progresión 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 MMY3004

1
j .

I
I,.
1

,
15

Vd

12

7,2

9

1'<0,0001

NE

63

•• <l •••••

....--.'*~ .;
\.. '.,••••.• "o

~';;l,(\

,~ ....•.~,
••. -•••••.•••••.•• DVd

•••••• ifell~t.itlt.drt~i:lo<.,..,.,
~ •• PI" OWfMfll. W¡X: ólllm¡

o
O

1 O

06

04

08

02

N,- de pacenfeS en riesgo
Yil 247

ow. 251
182
215

5
11

o
O

1

I

En la Tabla 3 se muestran resultados adicionales de eficacia del e~tudio MMY3004.

148(63,2)

Vd (n ~ 234)

5 (2,1)
16 (6.8)

1 47 (20,1)

199 (82,9)
I},

< 0,0001
11 (4,6)
35 (14,6)
96 (40,0)
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Tabla 3: Resultados adicionales de eficacia del estudio MMV]004
Número de pacientes evaluables en cuanto a la DVd (ti ='240)
res tiesta
Respuesta global (RCe+RC+MPMB+RP), n (%)

Valor de p"
Respuesta completa estricta (RCe)
Respuesta completa (RC)
Respuesta Parcial Muy Buena (RPMB)

1,/,
}'
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7,9 (6,7; 11,3)

80 (34,2)
1,6(1,5;2,1)

2,8% (1, 1%; 5,8%)
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57 (23,3)
0,9 (O,f; ',4)
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Res uesta arcial RP)
Mediana del tiempo hasta ia respuesta ('!leses
[intervalo)
Mediana de la duración de la respuesta (meses [IC
del 95% )
Tasa de EMR negativa(IC del 95%)' 13,5% (9,6%; 18,4%)

Odds ratio con IC del 95%' 5,37 (2,33; 12,37)
Valor de d 0,000006

DVd ,",'o daratumurnab.bortezornib.dcxametasona: Vd"'" hortezomibe-dexametasona; EMR == cnfcnnedad mínima residual:
le = intervalo de confianza: NE =- no estimable.

Valor de p basado en lIna prueba de Chi cuadrado de Coehran ManteJ.Haenszel.

b Basado en la población por intención de tratar y un-umbrat de 10-4,

Se utiliza una estimación de Chi cuadrado de ia odds ratio comon. L:na-odds ratio> I indica una ventaja pura DVd.

El valor de p se corresponde con una prueba de Chi cuadrado de la odds ~atio.

No se aleanzó la mediana de la SG en ninguno de los grupos de tratamiento. Con una median de
seguimiento global de 7,4 meses (IC del 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),

Electrofisiología cardiaca
Daratumumab al tratarse de una proteina de gran tamaño, ¡'ene una baja probabilidad de intera eión
directa sobre el eanal iónico. El efecto de daratllmumab sobre el intervalo QTc fue evaluado en un es udio
abierto (Estudio GEN50 1) de 83 pacientes con mieloma m(lti;>ie en recaida y refractario despu.;!s de
infusiones de daratumumab (4 a 24 mglkg). Los análisis de farmacocinética-farmacodinamia lineal Jixta
no reflejaron un alargamiento significativo en la media del intervalo QTcF (es decir, mayor de 20msj a la

C"'''' de daratumumab, '! l
Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética (FC) dedaratumumab tras la administrac,ón intravenosa de daratumuma en
monoterapia se evaluó en pacientes con mieloma múltiple en recaída y refractario al"tratamiento en ~osis
de O, I mglkg a 24 mg/kg, Se desarrolló un modelo farmacoeinético poblacional de daratumumabl para
describir las características fannacocinéticas de daratumumab y para evaluar la influencia de cavari bies
en la disposición de. daratumumab en pacientes con mieloma múltiple. El análisis farmacoci ético
poblacional incluyó a 223 pacientes tratados con DARZALEX'" en monoterapia en dos ensayos clí icos
(150 sujetos recibieron 16 mg/kg).

":"¡

En las .cohortes de I a 24 mglkg, las concentraci'.'nes sen,;as maxllnas (Cm,,) tras la primera dosis
aumentaron en proporción aproximada a la dosis y el volumen de distribución fue eonsistente on la
distribubión inicial en el compartimento plasmático. Desput~S de la última infusión semanal, la Cllax

aumentÓ en una proporción superior a la dosis, que es consistente con la disposición del fánnaco!TI diada
por la diana. El AUC aumentó en una proporción superior a 18dc:>sisy el aclaramiento (CL) dis~in yó al
aument~r la dosis. Estas observaciones sugieren que CD38 se puede saturar a dosis más altas, despt és de
lo cual el impacto del aclaramiento de la unión a la diana se reduee al minimo.y el aclaramie to de
daratumumab se aproxima al aclaramiento lineal,¡ de la IgG 1 endógena. El aclaramiento ta bién
dismin~yó con dosis múltiples, lo cual puede estar rel'acionado con la disminución de la carga tumorAl.

/-.~'
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La vida media terminal aumenta al aumentar la dosis y con 'la. administración repetida. La vida me ia'
terminal estimada media (desviación estándar [DE]) de dar~tu1Ílumab después de la primera dosis ¡I e
16 mg/kg fue de 9 (4,3) dias. La vida media terminal estimada ~Jdaratumumab después de la última do is
de 16 mg/kg aumentó, pero no hay datos suficientes para una estimación fiable. De acuerdo con el análi is
farmacocinético poblacional, la vida media media (DE) asociada a la eliminación lineal inespecifica fue e
aproximadamente 18 (9) dias; esta es la vida media terminal que se puede preveer con la saturaci' n
completa del aclaramiento mediado por la diana y con la administración repetida de daratumumab. 1
Al final de la administración semanal para la pauta de administración en monoterapia recomendad y
dosis de 16 mg/kg, la media (DE) de la Cm" sérica fue de 915 (410,3) microgramos/ml. un v'¡lor
aproximadamente 2,9 veces mayor que el observado después de la primera infusión. La media (DE) dé la
concentración sérica previa a la dosis (mínima) al final de la administración semanal fue de J73
(331,5) microgramos/ml. !'

"
De acuerdo con el análisis fannacocinético pobla~ional de' daratumumab en monoterapia, el est do
estacionario de daratumumab se alcanza aproximad~mente a,los 5 meses del periodo de administra ión
cada 4 semanas (para la 21" intusión), y la media (0[1) del cot.iente de ,la Cm" en estado estacionario ~ la
Cm" después de la primera dosis fue de 1,6 (0,5). La Inedia (DE) .del volumen de distribución central e[de
56,98 (18,07) mi/kg. '. '

, '.- .
Se realizó un análisis tannacocinético poblacional adiciona:, en pacientes con mielaroa múltiple ue
recibieron daraturnumab en varios tratamientos en combinación en cuatro ensayos clínicos (694 P8c¡e'1Ites,
de los cuales 684 recibieron daratumumab a dosis de 16 mg/kg). Los perfiles de concentración-tiemp de
daratumumab fueron similares tras la monoterapia y.los tratamientos en combinación. La media (DE de
la vida media de eliminación estimada asociada al aclaramiento lineal en el tratamiento de daratumuI ab
en combinación fue de forma aproximada de 23 (12) dias. '

En función del análisis farmacocinético poblacional, se determinó que el peso corporal era una covari ble
estadísticamente significativa para el aclaramiento de daratumumab. Por consiguiente, la posología ba~ada
en el peso corporal es una estrategia poso lógica adecuada para los pacientes con mieloma múltiple.

Poblaciones especiales

Edad y sexo
De acuerdo con el análisis de farmacdcinética POb:lcionai en pacientes tratados con daratumuma en
monoterapía, la edad (rango: 31-84 años) no tlJVO un .efecto clínicamente significativo e la
fannacocinética de daratutnumab, y la exposición a daratul1}umab fue similar entre los pacientes más

-t.
jóvenes (edad < 65 años, n; 127) y los pacientes más mayors.s (edad::: 65 años, n~' 96; edad::: 75 ños,
n ~ 18; edad::: 85 años, n; O). Al igual que en los pacientes que recibieron monoterapia, no se ob ervó
ninguna influencia clínicamente significativa de la edad en Ll e'xposición a daratumumab en anális s de
farmacocinética poblacional de pacientes que recibieron tratamientos en combinación. La diferencia n la
exposición estaba dentro de un margen del 6% entre los sujetos de menor edad'tedad < 65 años. n ~ 352; o'
edad < 75 años, n .~ 630) Y los sujetos de mayor edad (edad::: 65 años, n ~ 342; o edad::: 75 años. n = 64).

El sexo. no afectó a la exposición a daratumumab de manera clínicamente significativa en ninguno
análisis !de farmacocinética pobiacional. ' ,

l •
. ,
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lns'!ficiencia renal
No se han realizado estudios formales de daratumumab en pac.ientes con insuficiencia renal. Se realizó n
análisis farmacocinético poblacional basado en dabs preex;stentes de la función renal en pacienles
tratados con daratumumab en monoterapia, que i~oIuia 7Lpacientes con una función renal nOrllal
(aclaramiento de creatinina (CRCL] 2: 90 ml/min}) 78 cor,. insuficiencia renal leve (CRCL < 90 Y
2: 60 ml/min), 68 con insuficiencia renal moderada (CRCL < 6jJ)',2: 30 ml/min) y 6 con insuficiencia re al
grave o insuficiencia renal terminal (CRCL < 30 ml/min). ~!o, se observaron diferencias clinicame te
importantes en la exposición a daratumumab entr« los pm;ié.1tes con insuficiencia renal y los due
presentaban una función renal normal. Análisis de farmacocinética poblacional adicionales en pacienles
que recibie~o~,tratamientos en combinación t~mpoco~,de~ostra:on~iferencias clínicamente signiflcatiyas
en la exposlc,on a daratumumab entre los pac,entes con Insufic,encla renal (leve, n = 264; moderada, ti ~
166; grave, n = 12) Y los pacientes que presentaban ulla función renal normal (n = 25 1).
Insl!ficiencia hepática
No se han realizado estudios tormales de daratumumab en pacientes con insuficiencia hepática. Es
improbable que los cambios en la función hepática tengan algún efecto en la eliminación de daratul11un ab
ya que las moléculas de IgG ¡ como daratumul11ab no se meta balizan a través de vias hepáticas.
El análisis de farmacocinética poblacional de pacientes tratados con daratumumab en 1110noterapia incluyó
a 189 pacientes con una función hepática normal (bilirrubit:a'total [BT] y aspartato-aminotransfe sa
[AST] :S limite superior de la normalidad (LSN]) y a 34 pacientes con insuficiencia hepática leve BT
entre 1,0 x LSN y 1,5 x LSN o AST > LSN). No se observaron diferencias c1inicamente significativa en
la exposición a daratumumab entre los pacientes con insuticier,cia hepática leve y los que presentaban na
función hepática normal. Un análisis de farmacociné;ica poblacional adicional de pacientes con miel lOa
múltiple que recibieron daratumumab en diversos tr;~amiento~ en combinación incluyó a 598 pacie tes
con una función hepática normal, 83 pacientes CDO insuficiencia hepática leve y S pacientes on
insuficiencia hepática moderada (BT entre> 1,5 x LSN y 3,0 x ;"SN) o grave (BT > 3.0 x LSN). N se

insuficiencia hepática y los que presentaban una función hepáti~a normal.
Raza 1

Según el análisis de farmacocinética poblacional de daratumumab en monoterapia, la exposició a
daratumumab fue similar en sujetos caucásicos (n " 197) y en sujetos de otras razas (n = 26). En un
análisis de farmacocinética poblacional adicional en pacientes con mieloma múltiple que recibí ron
daratumLimab en combinación con diversos tratamientos, la exposición a daratumumab también fue
similar en sujetos caucásicos (n = 558) yen sujetos de otras razas (n ,= 136).

POSOLOGÍA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN

•"
/~')

~'.F,(/,:.r(:t:,~J~p{ ,ói:;r.•.Nd
C~tU4<¿'::1«":.'\ -,LCU;CJ\

IPnU¡~,~~;.rl'

MAF revision: IMG ~!1Al'.NAC N" j ',Lnib

OC: RCR IF-20 17-20750340-APN-DERM#ANMA T
AR_DARA_INJ_pal_EUPI Apr-17 _V.3+D-2017-007 _S_esHAapp(oval date:

Specialist: SF

DARZALEX.' se debe administrar por un profesional sanitario en un entorno donde se dispong de
instalaciones para la reanimación. 1
Posología ¡
Se deben administrar medicamentos previos y posteridres a la infusión para red.ucir el riesgo de reacci nes
relacionadas con la infusión (RRI) con daratumumab. Ver más adelante "Medicamentos concomit ntes
recomendados", "Tratamiento de las reacciones relacionadas con la infusión" y la sección "Advertenc~as y
precaudones" .
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Dosis
Dosis habitual en monoterapia y en combinación con jenalidon;:ida (ciclos de tratamiento de 4 semanas)
La dosis recomendada de DARZALEX" es de 16 mg!kg de ':'e'o, administrada en infusión intraven s
conforme a la pauta poso lógica indicada a continuaci"" en la '(lb,a 4:

¡

Tabla 4: Pauta posológica habitual de DA~tLEX en monoterapia y en combiuación con
lenalidomida (ciclos de tratamiento de 4 semaniL

¡ ISemanas __ Pauta
Semanas 1 a 8 Semanalmente (8 dosis en tota!)
Semanas 9 a 24' Cada dos semanas (8 dosis en total) J
Semana 25 en adelante, hasta la progresión Cada cuatro semanas
de la enfermedad"
, La primera dosis de la pautll posológica cada 2 semanas se administn', en la semana 9

" La primera dosis de la pauta posológíca cada 4 semanas Seadministra en la semana 25
Para la dosis y la pauta posológica de los medicamentos administrados COI1 DARZALEX", ver secc ó
"Propiedades Farmacodinámicas" y el prospecto corre~pondiente

1.\

Pauta poso lógica modificada en combinación con bo~';ezomib (!:icios de tratamiento de 3 semanas):
La dosis recomendada de DÁRZALEX" es de 16 n'g/kg de pe30 administrada en infusión intraven s
conforme la pauta posológica indicada a continuación en la Tahla 5,

Tabla 5 : Pauta posológica modificada de DAnZAlLEX" e'] liombinación con bortezomib (ciclos d
tratamiento de 3 semanas)

,

I Semanas J:,~!!!!L"
I Semanas I a 9 S"manalmente (9 dosis en total)
Semanas 1O a 24' dda t;es semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta la p'rogresión de la Cada cuatro semanas
enfermedad"
a La primera dosis de la pauta posológica cada 3 semanas se administra en la semana 10

------ "-'.

b La primera dosis de la pauta posológica cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para la dosis y la pauta poso lógica de los medicamentos administrados con DARZALEX@, ver secc ó
"Propied~des Farmacodinámicas" y el prospecto correspondiente,

,
Veloddades de infusión ;~
Tras la di:lución, la infusión de DARZALEX@ se deb\ladministrar por vía intravenosa con la velocidad d
infusión inicial indicada continllación en la Tabla 6. L::asincrelae~ltos de la velocidad de infusión se de e
considerar sólo en ausencia de reacciones relacionadas con la irlfusión.

Tabla 6: Velocidades de infusión oara la administrac,'!\r; de DARZALEX
Volumen Velocidad de Incrementos de Velocidad de
de dilnción infusión inicial la velocidad de infusión

(nrimera hora) infusión" máxima

Primera infusión 1,000ml 50 ml/h 50 ml/h cada hora 200 ml/h

S""unda infusión" 500 mi 50 ml/h 50 ml/h cada hora .200 ml/h

Infusiones subsie:uientesC 500 mi 100 mllh 50 ml/h cada hora 200 mllh I

Speciallst: SF MAF revision: lMG "- rAR'\~'P;¡,
QC: RCR IF-2017-20750340Cj,¡'PlG-, )1A~¡f'

HAapproval date: AR_DARA_INJ]al_EUPI Apr-17 _V,3+D-2017-00il',,~_JéS • 1
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a Sólo. se debe considerar un aumenta escalonada de la velocidad de in;lJ~¡ónen ausencia de reacciones relacionadas con

la infusión.
b Se debe usar un volumen de dilución de 500 mi solamente, si na se han producida RRI de Grado? 1 durante las 3

primeras horas de ia primera ¡n'lIsión. Oc lo contraria. se ~;cbecontin'.Iar usando. un volumen de dilución de J.OOO ml y
las instrucciones para la primera infusión. ,~, '

e Sólo. se debe usar una velocidad inicial modil-icada paraú'as jnfusio~'e~'subsiguientes (es decir. a partir de la tercera
infusión) si na-se han producida RRI de Grada ~ 1 dUI~:ntc una vr;'lot-idad de infusión final? 100 ml/h en las dos
primeras infusiones, De lo contrario. se deben seguir las i~struccione~'p<:,trala segunda infusión,

I
Tratamiento de las reacdones. relacionadas con la int'o,¡sión ;."', 'J~' (
Se deben administrar medicamentos previos a la infusión para ::'e(ucir el riesgo de reacciones relacionad s
con la infusión (RRI) antes del tratamiento con DARZALEX~,,
En caso de RRI de cualquier grado!itltensídad, interru~Í1pír inm~dlatamente la infusión de DARZALEX<i>y
tratar los sintomas, '

El tratamiento de las RRI puede requerir además la reducción de la velocidad de infusión o la interrupci n
del tratamiento con DARZALEX" tal como se indica más adelante (ver sección "Advertencias y
precaucionesH

).

• Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez resueltos los síntomas de la reacción, se debe reanudar a
infusión con una velocidad no superior a la mitad de la velocidad con la que se produjo la RRI. Si 1
paciente no presenta más síntomas de RRI, I se puede reanudar el aumento escalonado de a
velocidad de infusión con los incrementos e intervalos clínicamente adecuados hasta una velocid d
máxima de 200 mllh (Tabla 6), ;1.' 1

• Grado J (grave): Una vez' resueltos los sintom \:s de la r~a,:ción, se puede considerar la posibilid d
de reanudar la infusión con una velocidad nc:superior a'la mitad de la velocidad con la que e
prodlUo la reacción. Si el pacíente no presenta más si;,tomas, se puede reanudar el aumen o
escalonado de la velocidad de infusión con I~S incretR:'I],"lS e intervalos oportunos (Tabla J). e
debe repetir e-I procedimiento ahteriormente descrito ,'m. casO de que reaparezcan síntomas e
Grado J. Suspender de forma permanente DARZALEX@' en caso de aparición de una terce a
reacción relacionada con la infusión de Grado ;j O superior.

• Grado 4 (potencialmente mortal): Suspende!: de hrrna pennanente el tratamiento e n
DARZALEX@, ;1

Dosis olvidada!s)
Si se olvida administrar una dosis prevista de DARZALEX@, la dosis se debe administrar lo antes posil:ile
y la pauta poso lógica se debe ajustar copsecuentemente, manteniendo el intervalo de tratamiento. j
Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX@, Puede ser necesario retrasar las dosis para pennitir la
recuperación de los recuentos de células sanguíneas en caso de toxicidad hemato lógica ( er
sección "Advertencias y Precauciones"). Para infornación ~obre los medicamentos administrados n
combinación con DARZALEX@, ver el prospecto cor}spondie:ltt',

Medicamentos concomiJªntes recomendª-º-º.S-
Medicación previa a la ¡'~fusión
Para reducir el riesgo de RRI, se deben administral~ a todo, 17s pacientes medicamentos previos a la
infusión I - 3 horas antes de cada ínfusión de DARZALEX<i>d," h,.:siguiente fonna:

Specialist: SF

HAapproval date:
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• Corticosteroide (de acción prolongada o intermedia)
Monoterapia:
Metilprednisolona í 00 mg, o equivalente, administrada por via intravenosa. Después de la segun a
infusión, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg, por vía oral o
intravenosa). ..
Tratamiento en combinación: "í
Dexametasona 20 mg, administrada antes ~je cada )nfusión de DARZALEX'" (ver secci' n
"Propiedades Farmacodinámicas"). '" ,
La dexametasona se administra por vía intravenosa ante" de la primera infusión de DARZALEX'" y
se puede considerar su ad~inistración por vía o~alpara las :nfusiones subsiguientes.

• Antipirético (paracetamol 650 mg a 1.000 mg por vía oml)
• Antihistaminico (difenhidramina 25 mg aSO mg o equiválente por vía oral o intravenosa).

Medicación posteríor a la infusión r'

Se deben administrar medicamentos posteriores a' la infusión para reducir el riesgo de reaccio es
relacionadas con la infusión difendas, tal como se indica a continuacIón: j

Monoterapia:
Se debe administrar un corticosteroide oral (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalente de un
corticosteroide de acción intermedia o prolongada conforme a la práctica habitual local) en c da
uno de los dos dias siguientes después de todas las infusiones (empezando el día después de la

infusión). ,~ l
Tratamiento en combinación:
Se debe considerar administrar metílprednisolona oral en dosis bajas (:5 20 mg) o equivalente el ía
siguiente a la infusión de DARZALEX"'. NO,obstante, si se administra un corticosteroide colno

.)

tratamiento específico de base (p. ej., dej\ametasoi:a) el dia siguiente a la inlllsión de
DARZALEX"', pueden no ser necesarios medicamentos: adicionales posteriores a la infusión ( er
sección "Propiedades Farmacodinamicas").

r '
Adicionalmente, en los pacientes con antecedentes de enfenÚ"a~d pulmonar obstructiva crónica, se d be
considerar el uso de medicamentos posteriores a la infusión incluyendo broncodilatadores de acción c rta
y prolongada, y corticósteroides inhalados. Después de las cuatro primeras infusiones, si el paciente no
presenta ninguna RRI de importancia, se pueden suspender estos medicamentos inhalados posteriores la
infusión .conforme al criterio del médico.. 1
Profilaxis/rente a la reactivación del virus herpes zóster
Se debe considerar administrar profilaxis antiviral para la prevención de la reactivación del virus he es
zóster.

#ANMAT
HAapproval date:

Poblaciones especiales
InSl{ficiencia renal
No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia renal. De acuerdo
con análisis de fatmacocinética poblacional. no es ne¿esario ajustar la dosis en pacientes con ¡nSUficieJCla
renal (ver sección "Propiedades farmacocinéticas"). I1 . ' /'~ . Y

I~ 'f! \ FARM HUEllAN" mili
,'. .' '- CO-DIREC r(:I,,\ " C.¡ll

____ APODI~HT~117"
MAr w~ N" 13.16
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Insuficiencia hepática
No se han realizado estudios formales de daratumumab en pacientes con insuficiencia hepática.
De acuerdo con análisis de farmacocinética poblacional, no es necesario ajustar la dosis en pacientes e n
insuficiencia hepática leve (ver sección "Propiedades farmacocinéticas").

Pacientes de edad avanzada
No se considera necesario ajustar la dosis (ver sección "Propiedades fannacocinéticas").

Población pediátrica .~:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de DARi\LEX@ '1" ~iños menores de 18 años.
No se dispone de datos (ver sección "Propiedades fannacodiná,ni\'as").

Forma de administración
DARZALEX@ se administra por via intravenosa. Se administ!a :en forma de infusión intravenosa tras SI

dilución con una solución inyectable de cloruro sódico \) mgiml (0.9%). Para consultar las instrucciones e
dilución de1medicamento antes de la administración, ver sección "Precauciones especiales de eliminació
y otras manipulaciones",

CONTRAINDICACIONES

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

Reacciones relacionadas con la infusión
Se han notificado reacciones relacionadas con la infu~(ón (RRI) en aproximadamente la mitad de todos los
pacientes tr~tados con DARZALEx@,sedebeVigila\IIa .. estos ~acientes d.uranote la infusión y en el períOdl
postenor a esta. ,,1:

La mayoria de las RRI se produjeron con la primera; infusión: El 4% de todos los pacientes presentaro
una RRI en más de una infusión. Se produjeron rea~ciones gfa'es, tales como broncoespasmo, hipoxia,
disnea, hipertensión, edema laríngeo y edema pulmonar. Len>sintomas consistieron principalmente el;
congestión nasal, tos, irritación de garganta, escalofríos, vómito"sy náuseas. Síntomas menos frecuente
fueron sibilancias. rinitis alérgica. fiebre, molestias torácicas, prurito, e hipotensión (ve'
sección "Reacciones adversas'\).

Se debe medicar previamente a los pacientes con antihistamínicos, antipiréticos y corticosteroides par
reducir el riesgo de RRI antes del tratamiento con DARZALEX@. La infusión de DARZALEX@ se deb
interrumpir ante cualquier RRI de cualquier intensidad. Se debe instaurar tratamiento médico/de apoy
para las RRI según proceda. Al reanudar la infusión se debe reducir la velocidad de infusión (ve
sección "Po'sologla y modo de administración"). -(

Para reducir el riesgo de RRI diferidas, se deben administrar corticosteroides orales a todos los paciente
después de las infusiones de DARZALEX@. Además, se debe considerar usar medicamentos posteriores
la infusión (p. ej., corticosteroides inhalados, broncodilatadores de acción corta y prolongada) en pacientd
con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiv.;:crónica para tratar las complicaciones respiratoria
que se puedan producir (ver sección uPosología y mo:.:,',~de adn~.inistración").

MAF revision: IMG '''-...;> .)

QC: RCR IF-2017-20750340-APN-DERM#A MAT
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El tratamiento con DARZALEX@ se debe suspender de forma pennanente en caso de RRI potencialmen e - ._/
mortales.

N eutropenía/tromboci topenia
DARZALEX" puede aumentar la neutropenia y la trombocitopenia inducidas por el tratamiento de base
(ver sección "Reacciones Adversas"). I
Realice un seguimiento periódico de los recuentos dJ1células sanguineas durante el tratamiento confon!'e
a la infonnación de prescripción del fabricante para I¡_,stratamientos de base. Controle a los pacientes c n
neutropenia en búsqueda de signos de infección. Puede se:' necesario retrasar la administración e
DARZALEX" para pennitir la recuperación de los recuentosde células sanguineas. No se recomien a
reducír la dosis de DARZALEX". Considere como tratamie,1t,; de apoyo transfusiones o factores e
crecimiento.

Interferencia con la Prueba de Antiglobulinas Indirecta (Prueba de Coombs Indirecta)
Daratumúmab se une a la proteína CD38 presente en niveles baj"s en los eritrocitos y puede causar un
resultado positivo en la prueba de Coombs indirecta. El resultado positivo en la prueba de Coo bs
indirecta .debido a daratumumab puede persistir durante un máximo de ó meses tras la última infusión de
daratumumab. Se debe señalar que daralumumab unido a eritrocito; puede enmascarar la detección de
anticuerpos contra antígenos menores en el suero del paciente. La determinación del tipo de gn po
sanguíneo 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 pu de
considerar fenotipar antes de empezar el tratamiento con daratumumab de acuerdo con la práctica 10Jal.
La genotipación de los eritrocitos no se ve afectada por daratumumab y se puede realizar en cualqJier
momento. ''¡',. J
En el caso de que esté prevista una transfusión. se det:é informar a los centros de transfusión de s8ngr de
esta interferencia con la prueba de antiglobulinas indirecta (ver sección 41Interacción con olros
medicamentos y otras fom,as de interacción"). Si se requier"e una transfusión de urgencia. se puetlen
administrar eritrocitos compatibles ABO/RhD sin ,realización de pruebas cruzadas, conforme ajlas
prácticas locales del banco de sangre. '
Interferencia con la detenninación de Respuesta Completa '
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano !gG kappa que se puede detectar, en los ensayo de
electroforesis (EF) e inmunofijación (lF) de proteinas en suero usados para la monitorización c1inica de la
proteína monoclonal endógena (ver sección "Interacción con otros medicamentos y otras forma de
interacción"). Esta interferencia puede tener impacto en la determinación de la respuesta completa y e la
progresión de la enfennedad en algunos pacíentes con mieloma de proteina IgG kappa.

Excipientes
Cada vial de 5 mi y de 20 mi de DARZALEX" contiene 0,4 mmol y 1,6 mmol (9,3 mg y 37,3 m } de
sodio. respectivamente. Los pacientes que sigan una dieta con control del sodio deben tener est en
cuenta.

"Interacción con otros medicamentos y otras formar~ de interacción

#ANMAT

..-
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Como anticuerpo monoclonal IgG IK, es improbable que la ex(:reción renal y el metabolismo mediado p r
enzimas hepáticas de daraturnumab intacto representen vías de eliminación importantes. Por tanto, no e
prevé que las variaciones en las enzimas metabolizadoras de fármacos afecten a la eliminación ~e
daratumumab. Debido a la elevada afinidad a un erlltopo (¡n'ico de la proteína CD38, no se prevé q¿e
daratumumab altere las enzimas metabolizadoras de (ánnacos. I
Las evaluaciones de fannacocinética c1inica de pomalidomida, talidomida y bortezomib indicaron que ho
había una interacción farmacológica clínicamente significativa entre DARZALEX'" y estos tratamien 'os
en combinación.

Interferencia con la Prueba de Antiglobulinas Indirecta (Prueba de Coombs Indirecta)
Daratull1umab se une a la proteína CD38 presente en los eritrocitos e interfiere en las pruebas de
compatibilidad. incluido el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada (ver sección "Advertencia y
precauciones"). Entre los métodos que penniten r~ducir estas interferencias y revertir la unión de
daratumumab, . se encuentra el tratamiento de los ',ritrocitmi reactivos con ditiotreitol (DTT) u o os
métodos validados localmente. Dado que los antigen. s del sis!ema de grupo sanguíneo Kell también ~on
sensibles al tratamiento con DTT, se deben suministrar unidades Kell-negativas después de descart¿r o
identificar aloanticuerpos utilizando eritrocitos tratados con DTT. De fonna alternativa. se pu¡'de
considerar también fenotipar o genotipar (ver sección ~'Advert',lcias y precauciones"). j
Interferencia con los Ensayos de Electroforesis e Inmunofijación de Proteínas en Suero
Daratumull1ab se puede detectar en los ensayos de electroforesis (EF).e inll1unofijación (IF) de prote nas
en suero usados para monitorizar las inmunoglobulings monodonales de la enfermedad (proteina M). sto
puede inducir a un falso positivo en los resultados de los ensayos de EF e IF de proteinas en suero erilos
pacientes con mieloma de proteína IgG kappa afectando a la evaluación inicial de la respuesta completh de
acuerdo a los criterios del Grupo de Trabajo Intemacional para Mieloma (IMWG. por sus sigla en
inglés). En pacientes con respuesta parcial muy buena persistente. se deben considerar otros métodos ara
evaluar la profundidad de respuesta.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fénil/ Anticoncepción
Las mujeres en edad fértil deben utilízar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
daratumumab y durante 3 meses después de finalizar d tratamiemo.
EmIlllnrnl
No se dispone de datos en humanos ni en animales para valorar el riesgo del uso de daratumumab du ante
el embarazo. Se sabe que los anticuerpos monoclonales IgG l. atraviesan la placenta después del Pfimer
trimestre de embarazo. Por consiguiente, daratumum8.b no se debe usar durante el embarazo a menor:que
se considere que el beneficio del tratamiento para. la mujer supera los posibles riesgos para el feto. ~i una
paciente se queda embarazada mientras toma e~temedicamento. se le debe infonnar del posible r:iesgo
para el feto.

Lactancia
Se desconoce si daratumumab se excreta en la leche materna humana o animal.
La IgG materna se excreta en la leche matema humana, pero no pasa a las circulaciones del neonat y del
lactante en cantidades sustanciales debido a que se degrada en el tubo digestivo y no se absorbe. .

e 'M, HU.¡;;l'~4tH .'X;,)';\l."'l~
1 AR '~.C\t':;f\ '11>'",N~(;.t\
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No se conoce el efecto de daratumumab en recién nacidos/fa,:tantes. Se debe decidir si es necesar o
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento gon DAR,;:",LEX'" tras considerar el beneficio de la
lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la ma&e""

Fertilidad " ) \
No se dispone de datos para detenninar los posib~."s efectos de daratumumab
hombres y mujeres (ver sección "'Datos preclinicos soBre seguridad").

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

sobre la fertilidad n
,

-J

La influencia de DARZALEX" sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, se ha notificado fatiga en pacientes que usan daratumumab y esto se d be
tener en cuenta cuando se conduzca o se utH¡cen máquinas.

Datos preclinicos sobre seguridad

. Los datos de toxico logia proceden de estudios con dar~tumum';"b en chimpancés y con un anticuerpo anti-
CD38 sustitutivo en macacos de Java. No se han reali~ado pruebas de toxicidad crónica.

Cal'cinogenicidad y mutagenicidad "1 "
No se han llevado a cabo estudios en animales para es\ablecer ~ Ratencial carcinogénico de daratumum b"

Toxicología para la reproducción
No se han realizado estudios en animales para evalu¡\lr los efectos potenciales de daratumumab sobr la
reproducción o el desarrolio." .

Fertilidad
No se han realizado estudios en animales para detenninar los efectos potenciales sobre la fertilida en
machos o hembras.
REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
Los datos de seguridad mostrados a continuación reflejan la exposición a DARZALEX@ (16 mg!kg en
820 pacientes con mieloma múltiple, que incluyen 526 pacientes de dos ensayos clinicos fas9 111
controlados, con tratamiento activo. que recibiero~. DARZI'LEX@ en combinación con lenalidorpida
(DRd; n ~ 283; estudio MMY3003) o coo bOltezomit (DVd; n ~ 243; estudio MMY3004), así como c nco
ensayos I clínicos abiertos en los que los pacientes recibieron DARZALEX@ en combinación con
pomalidbmida (DPd; n = 103). en combinación con lenalidomidi' (n = 35) o en monoterapia (n = 156) Las
reacciones adversas más frecuentes (> 20%) en estudios ind!v~duales aleatorizados controlados ft ron
reacciones relacionadas con la infusión. fatiga, náuse¡)s. diarrcS".,yspasmos musculares, fiebre, tos, di nea,
neutropenia, trombocitopenia e infección del tracto respiratOTiosuperior. Además, en combinación con
bortezomib se notificaron de fonna frecuente edema periférico y neuropatía periférica sensitiva. Las
reacciones adversas graves fueron neumonia, infec,'~ión del tracto respiratorio supenor~ gripe, fi bre,
diarrea y fibrilación auricular.

5pecialist; SF

HAapproval date:
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Tabla de reacciones adversas
En la Tabla 7 se resumen las reacciones adversas ál medicamento ocurridas en pacientes tratados c,bn
DARZALEX. .

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (~ 1/10), frecuentes (~ 1/100 a < 1/10), poco frecuen es
(~ 1/1.000 a < 1/100), raras (~ 1/10.000 a < 111.000) Y muy raras « 1/10.000). Las reacciones adversas se
presentan, según proceda, en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

!

<1*
5
1*
1*
6*

2*
< 1*
I
<1*
3
4
1 *
1 *

18
34
20
19
48

20
13
3
31
22
34
22
15

página 18 de 2~Página 18 de 2,,1
'.

Mu":.,'f"ecuentes'.

Mu:! frecuentes

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Muv frecuentes
Frecuentes
Muy frecuentes

.

Frecuencia Incidencia 1%)
Todos los Grado

erados 3-4
Muy f~ecuentes 16 10 _.__ .__.-

52 5
Fre(;:ur;ntes 5 1*
Muy frecuentes ~4 37

, 37 23
31 16
JO 8

Muy frecuentes

~ FAnb,:;:;:r:; ~~''.N"
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pacientes con mieloma 'múltiple tratados con DARZALEX" 16

Reacción adversal
p,

Neumoníá'
Infección del tracto
respiratorio superior~
Grine

.J'leutropenia ._

~

'Jrombocitopen¡a
Anemia _.""----_.~--_.-
Linfopenia
Neuropatia periférica
sensitiva
Cefalea
Fibrilación auricular
Tos'
Disnea'
Diarrea I

Náuseas +__
Vómitos ¡

Espasmos musculares,\

I
HA approval date:

Sistema de Clasificación de
Órganos

Specialist: SF

Trastornos del sistema
nervioso

Infecciones e infestaciones

Tabla 7: Reacciones adversas en
mg/kg

'1

Trastornos de la sangre y
del sistema linfático

Trastornos cardiacos
Trastornos respiratorios,
torácicos V mediastínicos
Trastornos
gastroint,cstinales,,
Trastornos

,,1.
muscnloesqueléticos y del
teiido cohiuntivo
Trastornos generales y ~~a
alteracio'nes en el lugar de Fiebre
administración Edema neriférico'

LeSiones,' traumáticas, J' Reacción relacionada
intoxica'~iones y -con. la infusión# 1;
complicaciones de
procedimientos

~~rap-éuticos
Indica agrupamiento de términos

* No de' Grado 4
# Reacción relacionada con la infusión incluye-términos detinidos por 105 investigadores como asociados a la inlusi6n, ver ~ás

adelante

:(
Ii



Producto! Darzalex.
Nro de registro: 58.367

... ',

"'-.,.
Ja~lsser;'11

¡

»¡~Al'M"Cf(¡T'C$l~COMI'''Nlf~

UF lJotwl1011~''rtm

Reacciones relacionadas con la infusión
En ensayos clínicos (monoterapia y tratamientos en combinación; N = 820), la incidencia de reaccion s
relacionadas con la infusión ae cualquier grado fue del 46% con la primera infusión de OARZALEX"', d 1
2% con la segunda infusión y del 3% con las infus,,,nes subsiguientes. Menos del 1% de Jos pacient s
presentó una reacción relacionada con la infusión de -Grado3 con la segunda infusión y con las infusionbs
subsiguientes.
La mediana del tiempo hasta la aparición de una reacción fue de 1,4 horas (intervalo: de 0,02 a
72,8 horas). La incidencia de interrupciones de la infusión debidas a reacciones fue del 42%. La media a
de la duración de la infusión para la primera, la segunda y subsiguientes infusiones fue de 7; 4,3 Y
3,5 horas" respectivamente. '
Las reacciones relacionadas con la infusión graves (Grado 3) incluyeron broncoespasmo, disnea, ede, a
laríngeo, edema pulmonar, hipoxia e hipertensión. Otras reacciones adversas relacionadas con la infusibn
(t?dos los Grados, 2: 5%) fueron congestión nasal, tos, escalofríos, irritación de la garganta, vómitOjly
nauseas. '

Infecciones ' .
En los pacientes que recibieron OARZALEX'" como tratamiento en combinación, se notificalOn
infecciones de Grado 3 o 4 con OARZALEX" en combinación con tratamientos convencionales (Otd:
21%, Vd: 19%; ORd: 27%, Rd: 23%; OPd: 28%). La neuman!a fue la infección grave (Grado 3 ~4)
notificada. con mayor frecuencia en Jos estudios. Se notificaron interrupciones del tratamiento en el 2° al
5% de los pacientes. Se. notificaron infecciones mortales en el 0,8% al 2% de los pacientes en los estud os,
debidas a neumonia y septicemia, de forma principal.

Hemólisis
Hay un riesgo teórico de hemólisis. Se deberá realizar una monitorización contÍnua de esta señal de
seguridad en los estudios'clínicos y en los datos de seguridad postcomercialización.

Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. . 110
permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema naciona de
notificación.

SOBREDOSIFICACIÓN

Síntomas y signos
No se han registrado casos de sobredosis en estudios clínicos. 'Eil un estudio clínico se han administ ado
dosis de hasta 24 mg!kg por via intravenosa. .

Tratamiento .
No se c"anoce ningún antídoto específico para la sob1redosis de daratumllmab. En caso de sobredosi , se
debe vigilar la posible aparición de signos o síntomas de reacciones adversas en los pacientes y ebe
installrnrse de inmediato el tratamiento sintomático apropiado.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse co 1 los
Centros de Toxicología de:

5pecialist: SF
#ANMAT

HAapproval date:
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Hospital de Pediatría Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel: (O 11) 4962-1'!666 / 2247
Hospital Profesor Alejandro Posadas - Tel: (011) 4654-6648 Y4658-7777

PRESENTACIÓN
¡.¡

5 mi de concentrado en un frasco de vidrio Tipo 1 provisto de un cierre elastomérico y un precinto de
aluminio con un tapón desprendíble que contiene 100 mg de daratumumab. Tamaño de envase de I fras o.

20 mi ~e concentrad? en un fras.co de vidrio ?e Tipo 1 provisto de un cierre elastomérico y UI1 precintolde
alummlO COI1 un tapan desprend.ble que contiene 400 mg de daratumumab. Tamaño de envase de I fras o.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera (entre 2°C y 8°C).
No congelar. "
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Tras la dilución ,
Desde un punto de vista microbiológico, a menos que el método de apertura/dilución excluya el riesgo de
contaminación microbiana, el producto debe usarse inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, las
condiciones y los tiempos de conservación en uso, son responsabilidad del usuario y no deben ser
superiores a 24 horas en condiciones de refrigeraciór,( entre 2°C y 8°C) protegido de la luz, seguida de
15 horas (incluido el tiempo de infusión) a temperatutÍI ambiente (entre 15°C y 25°C) y con luz ambien e.

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la sección "Precauciones
especiales de eliminación y otras manipulaciones".

PRECAUCIONES ESPECiALES DE ELIMINACIÓN Y OTRAS MANIPULACIONES
,,'

Este med.icamento es únicamente para un solo uso.
Preparar la solución para infusión utilizando una técnica aséptica tal y como se indica a continuación:

página 20 de 22Página 20 de 2,l'
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• Calcular la dosis (mg) y el volumen total (mi) de solución de DARZALEX" que se precisan el
número de viales necesarios de DARZALEX'" en funció" <1elpeso del paciente,

• Comprobar que la solución de DARZALEXtll) sea entre incolora y amarilla. No usar si pres nla

partículas opacas, cambios de color o partículas,extrañas de otro tipo.
• Utilizando una técnica aséptica, extraer un vol\,men de cloruro de sodio al 0,9% de la bolsa/en ase

de infusión equivalente al volumen necesario de la soludón de DARZALEX@,
• Extraer la cantidad necesaria de la solución deDARZALEX" y diluirla hasta el volumen aprop ado

añadiéndola a una bolsa/envase de infusión que contenga cloruro de sodio al 0,9% (ver
sección "Posología y modo de administración'!). Las bolsas/envases de infusión deb~n.\~e:"fJP:, .:: 'o

FARti, dt ...LI ,"
. . \' rO_D1R(,C} •.t'~:j ,

Specialist: 5F MAF revlSlon: IMG ,,< ¡,¡.(.e '.''''
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polivinilcloruro (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o mezcla de poliolefinas (PP + P ).
Diluir en condiciones asépticas apropiadas. Des~char la parte sobrante sin usar que quede en el via .
Invertir suavemente la bolsa/envase para mezclar la solución. No agitar .
Antes de la administración, hacer una inspección visual de los medicamentos parenterales pa a
descartar la presencia de partículas sólidas y cambios de color. La solución diluida puede present r
partículas proteináceas muy pequeñas, entre translúcidas y blancas, ya que daratumumab es u a
proteína. No usar si se observan partículas opacas visibles, cambios de color o pa11ículas extrañas.
Como DARZALEX" no contiene ningún conservante, la solución diluida se debe administrar en n
plazo de 15 horas (incluido el tiempo de infusión) a temperatura ambiente (entre 15°C y 25°ci y
con luz ambiente. I
Si no se usa inmediatamente, la solución diluida puede conservarse antes de su administracibn
durante un máximo de 24 horas en condicione~;de refri~eración (entre 2°C y 8°C) Y protegida de la
luz. No congelar.'
Administrar la solución diluida mediante infusión intravenosa utilizando para ello un equipo de
infusión con regulador de flujo y filtro incorpo~ado estéril j apirógeno de polietersu'lfona (PES) on
escasa fijación proteinica (tamaño de poro, 0,22 o 0,2 ¡im). Sedeben usar equipos de administrac ón
de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP o PE:.
DARZALEX'" no se debe administrar junto con otros fármacos a través de la misma ia
intravenosa. ~
No se debe conservar y reutilizar ninguna parte sobrante de la solución para infusión sin usar. La
eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en coma to
con él se realizará de acuerdo con la normativa local.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.367
Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad Autón ma
de Buenos Aires, ARGENTINA J
Directora Técnica: Georgina Rodriguez. Fannacéutic*~Bioquír;¡ica.e,

DARZALEX@ 100 mg:

IElaborado por:,
Veller Pharma Fertigung GmbH & Co. KG
Mooswiesen 2. 88214 Ravensburg, Alemania

y/o
• I

Cdag A.G.
Hochstr~sse 20 1, 8200 Schaflhausen, Suiza
Empacado en
CilagA.G.
Hochstrilsse 201

Specialist: SF

HAapproval date:

MAF re\lision: IMG
QC: Rcll . IF-2017-)0750340-APN-DER #ANMAT
AR_DAHA_INJ_Pal_EUPI Apr-17 _V.3+D-2017-007 _S_es

página 21 de 22Página 21 de 2



Producto: Darzalex'
Nro de r~gistro: 58.367

8200 Schaffhausen, Suiza

I

DARZALEX@ 400 mg:

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

I
Empacado en
CilagA.G.
Hochstrasse 20 I
8200 Schaffhausen, Suiza
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Centro de atención al cliente:
Por correo electrónico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: 0800-122-0238

Fecha de última revisión:

Specialist: SF

HAapproval date:
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PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

DARZALEX'.

DARATUMUMAB

lOO mg/5 mi y 400 mg/~O mi

Concentrado para solución para infusión

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana / Suiza veOlta bajo receta archivada

Uso intravenoso

Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional. "J que agilizará la detección de nuev~
infonnación 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, porqu
contiene información importante para ~sted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
Si experim~nta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efecto
adversos que no ~parecen. en este prospecto. Ver sección 4.
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Qué es DARZALEX@ y para qué se utiliza ,
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1. Qué es DARZALEXJj; y para qué se utiliza
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Qué es OARZALEX"
, DARZA!LEX'w es .un medicamento para el tratam~ento de! cilllcer que contiene el principio activ
daratum~mab. Pertenece a un grupo de medicamentos llamados o;.anticuerpos monoclonales". Lo
anticuerpos monoclonales son proteínas cuya función es reconocer y unirse a dianas específicas ddl
cuerpo. :Daratumumab está diseñado para unirse a células cancerosas específicas del organism ,
pennitidndo al sistema inmunitario destruirlas. .
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Para qué se utiliza DARZALEX'"
DARZALEX'" se utiliza en adultos de 18 años rle edad o más que padecen un tipo de cánce
denominado "mieloma múltiple". Se trata de un cáncer de la médula ósea. DARZALEX" se utiliza si
el cáncer no ha respondido, o ha reaparecido despu~ 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 demás componentes de este medicament
(incluidos en la sección 6). \

No debe recibir DARZALEX" si usted cumple ef criterio anterior. Si no está seguro, consulte a s I

médico antes de empezar a recibir DARZALEX.'.

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

Reacciones relacionadas con la infusión
DARZALEX" se administra como infusión (goteo) en una vena. Antes y después de cada infusión d
DARZALEX.', se le administrarán medicamentos que ayudan a disminuir las probabilidades de qu
sufra reacciones relacionadas con la infusión (consulte el apartado «Medicamentos administrados
durante el tratamiento con DARZALEX'." en la sección 3). Estas reacciones se pueden prOduct
durante la infusión o en los tres días después de la infusión.

Informe inmediatamente a su médico si presenta al~una de I~s reacciones relacionadas con la infusió
indicadas al comienzo de la sección 4. l. '. ]

! .

Si presenta reacciones relacionadas con la infusión. es posible que necesite otros medicamentos o qle
sea necesario ralentizar o detener la infusión. La infusióp se puede reanudar cuando estas reaccion s
desaparecen o mejoran.

Estas reacciones se producen sobre todo con la primera '"tus IDO Si ya ha sufrido una reacci n
relacionada con la infusión, es menos probable que la vuelva a sufrir, Si sufre una reacción gra e
relacionada con la infusión, es posible que Stl médico decida no usar DARZALEX"'.

Disminución del número de células sanguíneas
DARZALEX" puede reducir el número de glóbulos blancos (leucocitos), células que ayudan a
combatir las infecciones, y de otras células sanguíneas llamadas plaquetas, las cuales ayudan a
coagular la sangre. Informe a su profesional sanitario ,si presenta fiebre o signos como hematomas o
hemorr~gias.

i

Tran~lusi()ne.'i de sangre ,;:
Si necesita una transfusión de sangre, primero se I,lrealizará un análi~is de sangre paravdeterminar su
grupo sanguineo. DARZALEX'" puede afectar a los resultad.)s de este análisis de sangre. Indique a la
persona que realicé la prueba que está usando DARtALEX"~' 1

. ..-¡ \

Niños y adolescentes
No se debe administrar DARZALEX" a mnos m adolescentes menores de 18 años, l~:::liOO-.-)" L
desconoce cómo les afectará el medicamento. i IF-20 17-20748622-APNil~] #W~A T
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Uso de DARZALEX" con' otros medicamentos
Informe a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquie
otro medicamento. Esto incluye medicamentos obtenidos sin receta y medicamentos a base de plantas.

Embarazo
Si está embarazada, cree que podría estar embarqzada o tiene intención de quedarse embarazad ,
consulte a su médico antes de recibir DARZALEX',
Si se queda embarazada durante el tratamiento c~::n este I'iJedicamento) informe de inmediato a s 1

médico. Usted y su médico decidirán si el benefici0 de recibir ,1 medicamento es mayor que el riesg
para el feto.

Anticoncepción
Las mujeres que reciban DARZALEX" deben usar un método anticonceptivo efectivo durante 1
tratamiento y durante ios tres meses siguientes al tratamiento.

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

Conducción y uso de máquinas
Puede que sienta cansancio después de tomar DARZALEX'" lo que puede afectar a su capacidad paja
conducir o usar máquinas. .

DARZALEX" contiene sodio i
Cada frasco de 5 mi de DARZALEX" contiene OA mmol \9,3 mg) de sodio. Esto se debe tener n
cuenta sí usted sigue lIna dieta con control de sodio:.:

Cada frasco de 20 mi de DARZALEX'" contiene 1,6 mmol ~)í.3mg) de sodio. Esto se debe tener n
cuenta si usted sigue una dieta con control de sodio.

3. Cómo se administra DARZALEX@

Cantidad administrada
Su médico calculará la dosis y la pauta poso lógica de DARZALEX~. La dosis de DARZALE "
dependerá de su peso corporal. I
La dO~iS inicial habitual de DARZALEX'o es de 16 mg por kg de peso. DARZALEX" puebe
administrarse solo o junto con otros medicamentos utilizados para tratar el mieloma múltiple. Cuan~o
se administra solo o en combinación con algunos medicamentos, DARZALEX'.lO se administra ta I y
como se indica a continuaci6n:
• una vez por semana durante las primeras 8 semanas
• después una vez cada 2 semanas durante 16 semanas
• después de esto, una vez cada 4 semanas, ;",
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Cuando DARZALEX"' se administra en combinación con otros medicamentos, se puede admimstra' f EI-I.;>/
también tal y como se indica a continuación:
• 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

Cómo se administra el medicamento
Un médico o enfennero le administrarán DARZALEX"'. Se administra como goteo en una ven
("infusión intravenosa") durante varias boras. ¡
Medicamentos administrados durante el tratam/iluto con DARZALEX'"
Es posible que se le administren medicamentos ~)ilra disminuir las probabilidades de que contraig
herpes zóster. l
Antes de cada infusión de DARZALEX'" le administrarán medicamentos que ayudan'a disminuir ia
probabilidades de.que sufra reacciones relacionadas con la infusión. Estos pueden incluir:
• medicamentos para tratar las reacciones alérgicas (antihistamínicos)
• medicamentos para tratar la inllamación (corticosteroides)
• n\edicamentos para tratar la fiebre (como el paracetamol)

Después de cada infusión de DARZALEX@ le administrarán medicamentos (como corticosteroide )
para disminuir las probabilidades de que sufra reacciones relacionadas con la infusión.

Personas con problemas respiratorios
Si tiene problemas respiratorios, tales como asma o Enfennedad Pulmonar Obstructiva Cróni. a
(EPOC), le administrarán medicamentos inhalados que ayudan a tratar los problemas respiratorios: J
• medicamentos para mantener abiertas las vías respiratorias de los pulmones (broncodilatadore )
• medicamentos para reducir la inllamación e irritación <le los pulmones (corticosteroides)

:i.
Si recibe más DARZALEX" del que debe '4: .
El médico o el enfennero le administrarán este ri1edicamento. En el improbable caso de que se le
administre una cantidad excesiva (sobredosis), su médico comprobará si presenta efectos adversos.

,
Si olvidó su cita para recibir DARZALEX"
Es mu¥ importante que acuda a todas sus citas para asegurarse de que el tratamiento funcione. Si
olvida'una cita, pida otra lo antes posible.
Si tie7 cualquier otra duda sobre el uso de este me~icamento, pregunte a su médico.

4. '~osibles efectos adversos
I

Al igJal que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todaslas personas los sufran.,

1
Reacciones relacionadas con la infusión
Inforllle inmediatamente a su médico si durante la infusión o en los 3 días siguientes a ésta pres nta
alguno de los signos de una reacción relacionada ~con la in:fusión que se indican a continuación, Es
posible que necesite otros medicamentos o que sea.\'ecesario ralentizar o detener la infusión.
Las siguientes reacciones son muy frecuentes (pued¡;n afectar a más de 1 de cada 10 personas): . :. '~'.-:-')
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• escalofríos
• dolor de garganta, tos
• sentirse enfermo (náuseas)
• vómitos
• picor. moqueo o congestión nasal ,
• dificultad para respirar u otros problemas al r';spirar

¡
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Otros síntomas frecuentes (afectan hasta 1 de cada ,'O personas! son:
'. molestias torácicas
• mareos o vértigo (hipotensión)
• picor
• sibilancias

Si presenta alguna de las reacciones relacionadas c)n la infusión anteriormente mencionadas, iofon e
a su médico de inmediato,

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a más de I de cada 10 personas):
• fiebre
• sensación de mucho cansancio
• gripe
• diar~ea,
• dolor de cabeza J i

• lesión nerviosa que puede causar honnigueo •.~ntumecim!~nto o dolor
• espasmos musculares <

• manos, tobillos o pies hinchados
• infección pulmonar (neumonía)
• infección de las vías respiratorias, como la nariz, los sines o la garganta
• número bajo de glóbulos rojos, los cuales transportan oxígeno en la sangre (anemia)
• número bajo de glóbulos blancos, los cuales ayudan a combatir las infecciones (neutropenia,

linfopenia)
• número bajo de un tipo de células sanguineas'lIamadas plaquetas, las cuales ayudan a coagul r

la sangre (trombocitopenia)

Frecuentes (pueden afectar hasta l de cada ¡O personas):
• ¡latida cardíaco irregular (fibrilación auricular)

Comuuicación de efectos adversos
Si ex1perimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacíonal de notificación. Mediante la comunicación de efectos adversos usted pi ede
con~ibuir a propor~ionar más infonnación sobre la ;ieguridad de este medicamento.

it

"

DARZALEX@ se conservará en el hospítal o clínica.

s. Conservación de DARZALEX@

fi?Jfeéialist: SF

'V' ~{approval date:

MAF revision: IMG
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Mantener este. medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.
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No utilice este medicamento después de la fecha ¡¡.~vencimiento que aparece en la caja. La fecha d
vencimiento es el último día del mes que se indica. :.,'

Conservar en heladera (entre 2°C y g0C). No congelar.
<-

ConserVar en el embalaje original para prótegerlo de la luz. I

Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Su profesional sanitario se desha á
de los medicamentos que ya no se utilicen. De esta !bnna, aY!ldará a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e información adicional

Composición de DARZALEXOIl

• ,El principio activo es daratumumab, Un mI de concentrado contiene 20 mg de daratumum b,
Cada frasco de 5 mi de concentrado contiene 100 mg de daralllmumab. Cada frasco de 20 mi be
,concentrado contiene 400 mg de daratumumglJ.

• Los demás componentes son ácido acético ,glacial. manitol, polisorbato 20, acetato de so 10

tri hidratado. cloruro de ,odio yagua para p;'¡eparacio~les inyectables (consulte «DARZALE .'
contiene sodio» en la seccíón 2). ~.. . .

Aspecto del producto y contenido del envase
"

DARZALEX@ es un concentrado para solución para infus':ói,. y se presenta como un líquido e tre
incoloro y amarillo.
DARZALEX'" se suministra en una c'\ia que contiene I frasco de vidrio.

1

Esta información está destinada únícamente a profesionales del sector sanitario:

Este medicamento es únicamente para un solo uso., .
Preparar la solución para infusión utilizando una técnica aséptica tal y como se indica a continLlaciá 1:

ii

•

•

•

HAapproval date:

'1 Calcular la dosis (mg) y el volumen total (mi) de soludón de DARZALEX" que se precisan el
1: número de frascos necesarios de DARZALEX'" en función del peso del paciente .
. Comprobar que la solución de DARZALEXOIl sea entre incolora y amarilla. No usar si pres nta
partículas opacas, cambios de color o partícu!::J.Sextrañas de'otro tipo.1 .
Utilizando una técnica aséptica, extraer ti} volumen de cloruro de sodio al 0.9% d la
bolsa/envase de infusión equivalente al v,ollll"en necesario de la solución de DARZALEX"'.
Extraer la cantidad necesaria de la solución de DARZALEX'" y diluirla hasta el vol" nen
apropiado añadiéndola a una bolsa/envase de infusió,t que contenga cloruro de sodio al 09%.
Las bolsas/envases de infusión deben ser de pollvinilclonlro (PVC), polipropileno (PP),
polietileno (PE) o mezcla de poliolefinas (PP + PE), Dilu'ir en condiciones asépticas apropi das,
Desechar la parte sobrante sin lIsar que quede en el frasco.

• Invertir,suavemente la bolsa/envase para me~_clar la solución. No agitar.

SP~t: SF MAF revision: IMG
QC: RCR
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Antes de la administración, hacer una inspe~cíón visUal de los medicamentos parenterales par
descartar la presencia de particulas sólida;' y camb','o\ de color. La solución diluida pued
presentar partículas proteináceas muy pqueñas, el tre translúcidas y blancas, ya que
daratumumab es una proteína. No usar si se observ~p partículas opacas visibles, cambios die
color o partículas ex~rañas. ~ '. I
Como DARZALEX" no contiene ningún conservante, l. solución diluida se debe administrar en
un plazo de 15 horas (incluido el tiempo dé infusi",',)' a temperatura ambiente (entre 15°C Iy
25°C) Y con 'luz ambiente,
Si no se usa inmediatamente, la solución dil~ida puede conservarse antes de su administraci!' n
durante un máximo de 24 horas en condicioiles de refrigeración (entre 2°C y 8°C) y protegi. a
de la luz. No congelar.
Administrar la salución diluida median'te infusión intravenosa utilizando para ello un equipo e
infusión con regulador de flujo y filtro incorporado estéril y apirógeno de polietersulfona (PES)
con escasa fijación proteínica (tamaño de poro, 0,22 o 0,2 flln). Se deben usar equipos !te
administración de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PYC, PP o PE.
DARZALEX" no se debe administrar junto con Ol:ros fármacos a través de la misma ia
intravenosa.
No se debe conservar y reutilizar ninguna parte sobrante de la solución para infusión sin us r.
La eliminació~ del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él se realizará de acuerdo con lanormati,',' local.

•

•

•

•

•

•
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Ante cualquier inconveniente con el producto el pacieme p¡'¿ae llenar laficha que está en la Pági a
Web de laANMAT: '

www.anmat.gov.ar/farmacovi gi lan!~ i&.~,'Noti t1car.asp
o llamar a ANMA T responde OfiOO-333-/234

Este producto está bajo el programa médico Plan d"Gesti6n de Riesgos cuya finalidad es garantiza la
seguridad y protección de pacientes

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 58.367 '
Importado por: JANSSEN CILAG Farmacéutica S.A., Mendoza 1259 - Cl428DJG - Ci dad
Autónoma de Buenos Aires, ARGENTINA
Directora Técnica: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquímica.

DARZALEX@ 100 mg:

Elaborado por:
Yener Pharma Fertigung GmbH & Ca. KG
Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania

y/o

Cilag A.G.
Hochstrasse 20:,8200 Schaftllausen. Suiza

rY1
Specialist: SF

HAapproval date:
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Empacado en
Cilag A.G.
Hochstrasse 201
8200 Schaflhausen, Suiza

DARZALEX@ 400 mg:

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

Empacado en
CilagA.G.
Hochslrasse 201
8200 Schaffhausen, Suiza
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Centro de atención al cliente:
Por correo electrónico: infojanssen@janar.jnj.colTI
Por teléfono: 0800-122-0238

Fecha de última revisión:

5pecialist: 5F

HAapproval date:

¡. ,. IF-2017-20748622-APN-DER #ANMAT
MAF(>\evision:íM¡G
OC: RtR
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