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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Namero: DI-2019-6029-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Julio de 2019

Referencia: 1-47-0000-6138-18-3

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-6138-18-3 del Registro de esta Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A. solicita que se
realicen las acciones convenientes a efectos de rectificar el Prospecto para el producto DARZALEX/
DARATUMUMAB, inscripto bajo el Certificado N° 58.367.

Que los equivocos detectados recaen en el Articulo 3° de la Disposicion DR019-323-APN-
ANMAT#MSYDS.

Que dichos errores materiales se consideran subsanables en los términos del Articulo 101 del Reglamento
de Procedimiento Administrativo, Decreto N° 1759/72 (t.0.2017).

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos y la Direccion del Instituto
Nacional de Medicamentos han tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Rectifiquese el Articulo n°3 de la Disposicion DF2019-323-APN-ANMAT#MSYDS el
que quedard redactado de la siguiente manera: “ARTICULO 3°.-Acéptase el texto de Prospecto que consta
en el Anexo IF-2019-22297139-APN-DECBR#ANMAT”.



ARTICULO 2°. — Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de

la presente Disposicion y Anexo, girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-47-0000-6138-18-3

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.07.26 10:29:53 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO
SubA dministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA,
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Producto: DARZALEX®

Nro de registro: 58.367 : ‘-
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PROYECTO DE PROSPECTO

DARZALEX®
DARATUMUMAB 100 mg/5 ml y 400 mg/20 ml

Concentrado para solucién para infusién
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Industria Alemana / Suiza Venta bajo receta archivada
Uso intravenoso :

Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas.

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de uso unico de 5 ml contiene:

Daratumumab - 100 mg

Excipientes: :

dcido acético glacial (0,9 mg), manitol (127,5 mg), polisorbato 20 (2 mg), acetato sddico
trihidratado (14.8 mg), cloruro de sodio (17,5 mg) y agua para inyectables ¢.s.

Cada vial de uso tnico de 20 ml contiene:

Daratumumab 400 mg

Excipientes:

acido acético glacial (3,7 mg), manitol (510 mg), polisorbato 20 (8 mg), acetato sodico
trihidratado (59,3 mg), cloruro de sodio (70,1 mg) y agua para inyectables c.s. .

DESCRIPCION

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano inmunoglobulina G1 kappa (IgG1k) contra
el antigeno CD38, producido en una linea celular mamifera (ovario del hamster chino [CHO])
usando tecnologia de ADN recombinante. El peso molecular de daratumumab es de
aproximadamente 148 kDa.

DARZALEX® se suministra como una solucién incolora a amarillo palido, sin conservantes, para
infusion intravenosa en viales de dosis unica. E1 pH es de 5,5. DARZALEX® debe ser diluido en
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una solucién inyectable de cloruro de sodio al 0,9%, USP (ver “Posologia y modo de

administracioén™).
ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antincopldsicos, anticuerpos monoclonales, cédigo ATC:

L01XC24.

INDICACIONES

DARZALEX® esta indicado para:
e [n combinacién con bortezomib, melfalan y prednisona para el tratamiento de pacientes con
. micloma multiple recientemente diagnosticado que no son elegibles para el trasplante
autdlogo de células madre.

¢ En combinacion con lenalidomida y dexametasona, o bortezomib y dexametasona, para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple que han recibido al menos una terapia previa.

¢ En combinacion con pomalidomida y dexametasona para el tratamiento de pacientes con
micloma multiple que han recibido al menos dos tratamientos previos, incluyendo
lenalidomida y un inhibidor de proteasoma.

¢ Como monoterapia, para el tratamiento de pacientes con mieloma multiple que han recibido
al menos tres lineas de tratamiento previas incluyendo un inhibidor de proteasoma (PI) y un .
agente inmunomodulador o pacientes que son doblemente refractarios a un P1 y a un agente
. inmunomodulador,
)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion
CD38 es una glicoproteina transmembrana (48 kDa) expresada en la superficie de las células
hematopoyéticas, incluyendo mieloma miltiple y otros tipos de células y tejidos, que tiene
multiples funciones, como adhesién, sefializacién y modulacién mediada por receptores de la
actividad de la ciclasa y la hidrolasa. Daratumumab es un anticuerpo monoclonal (mAB) IgGlk
humano que se une a CD38 e inhibe el crecimiento de las células tumorales que expresan el
CD38 al inducir la apoptosis directamente mediante el entrecruzamiento mediado por Fc, asi

Specialist: CPB . MAF revision: IMG
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como lisis de células tumorales inmunomediada mediante citotoxicidad dependiente
complemento (CDC), citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos (ADCC, por
sus siglas en inglés) y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP). Existe un
subgrupo de células supresoras derivadas de la estirpe mieloide (CD38+MDSCs), células T
reguladoras (CD38+Tregs) y células B reguladoras (CD38+Bregs) que disminuyen por
daratumumab.

Farmacodinamia

Las células NK expresan CD38 y son susceptibles a la lisis celular mediada por daratumumab.
Con el tratamiento con DARZALEX® se observaron disminuciones en los recuentos absolutos y
porcentuales de células NK totales (CD16+CD56+) y células NK activadas (CD16+CD569™) en
sangre entera periférica y médula ésea.

Electrofisiologia cardiaca .

DARZALEX®, al ser una proteina grande, tienc una baja probabilidad de interacciones directas
de canales iénicos. No hay evidencia de datos preclinicos o clinicos que sugieran que
DARZALEX® tiene el potencial de retrasar la repolarizacién ventricular.

Farmacocinética

En el rango de dosis de 1 a 24 mg/kg como monoterapia o de 1 a 16 mg/kg de DARZALEX® en
combinacidén con otros tratamientos, los aumentos en el drea bajo la curva de concentracion-
tiempo (AUC) fueron mds que proporcionales a la dosis.

Siguiendo la dosis recomendada de 16 mg/kg cuando DARZALEX® fue administrado como
monoterapia o en terapia combinada, la concentracién sérica maxima media (Cma) al final de la
dosificacion semanal, fue aproximadamente 2,7 a 3 veces mayor en comparacion a la Cuax sérica
media después de la primer dosis. La media + desviacidn estandar (SD) de la concentracion
sérica minima (Cmin) al final de la dosificacion semanal fue 573 + 332 pg/ml cuando
DARZALEX® se administr6 como monoterapia y de 502 + 196 a 607 + 231 pg/ml cuando
DARZALEX® se administr6 como terapia combinada. Cuando DARZALEX® se administro
como monoterapia, €l estado estacionario de daratumumab se alcanz6 aproximadamente a los 5
meses en el periodo de dosificacion de cada 4 semanas (en la vigesimoprimera infusion), y el
cociente medio £ SD entre la Cnax en estado estacionario y la Cmax después de la primera dosis

fue 1,6 £ 0,5.

Distribucion
A la dosis recomendada de 16 mg/kg, la media £ SD del volumen de distribucion central fue 4,7
+ 1,3 1 cuando DARZALEX® se administré como monoterapia y de 4,4 + 1,5 | cuando
DARZALEX® se administré como terapia combinada.

Specialist: CPB MAF revision: IMG
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Eliminacion
El clearance de daratumumab disminuyo con la dosis creciente y las dosis multiples. A la dosis
recomendada de 16 mg/kg de DARZALEX® como monoterapia, el clearance lineal medio + SD
se estimd ser 171,4 + 95,3 ml/dia. La semivida terminal estimada media + SD asociada con
clearance lineal fue de 18 + 9 dias cuando DARZALEX® se administré como monoterapia y una
media de 22-23 dias cuando DARZALEX® se administré como terapia combinada.

Poblaciones especiales
Las siguientes caracterfsticas poblacionales no poseen un efecto clinicamente significativo sobre
la farmacocinética de daratumumab en pacientes que recibieron DARZALEX® como
monoterapia 0 como terapia combinada: sexo, edad (31 a 93 afios), insuficiencia hepética leve
[bilirrubina total 1 a 1,5 veces por sobre el limite de lo normal (ULN) o aspartato
aminotransferasa (AST) > ULN] y moderada (bilirrubina total 1,5 a 3 veces ULN y cualquier
. AST), o insuficiencia renal [clearance de creatinina (CLcr) 15 — 89 ml/min]. Se desconoce el
efecto de insuficiencia hepética grave (bilirrubina total >3 veces ULN y cualquier AST). El
aumento de peso aumento el volumen central de distribucion y el clearance de daratumumab,
respaldando la pauta posolégica basada en el peso corporal.

Interacciones medicamentosas
Efecto de otros medicamentos sobre daratumumab: La co-administracién de lenalidomida,
pomalidomida o bortezomib con DARZALEX® no afecté la farmacocinética de daratumumab.

Efecto de daratumumab sobre otros medicamentos: La administracion concomitante de

DARZALEX® con bortezomib o pomalidomida no afecté la farmacocinética de bortezomib o
pomalidomida.

. TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad o genotoxicidad con daratumumab. No se han
realizado estudios con animales para evaluar los potenciales efectos de daratumumab sobre la
reproduccion o el desarrollo, o para determinar los potenciales efectos sobre la fertilidad en
machos o hembras.

ESTUDIOS CLINICOS

Mieloma miltiple recientemente diagnosticado

arm. HUE SANG
Specialist: CPB MAF revision: IMG CO- CTORATECNICA
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Tratamiento combinado con bortezomib. melfalan pacientes

elegibles para trasplante autdlogo de células madre

ALCYONE (NCT02195479), un estudio abierto de fase 3, aleatorizado y controlado con activo,
compard el tratamiento con DARZALEX® 16 mg/kg en combinacién con bortezomib, melfalan y
prednisona (D-VMP), con el tratamiento con VMP en pacientes con mieloma multiple
recientemente diagnosticado. Se administrd bortezomib por inyecciéon subcutanea (SC) a una
dosis de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal dos veces por semana en las Semanas 1, 2,4 y
5 durante el primer ciclo de 6 semanas (Ciclo 1; 8 dosis), seguido por administraciones de una
vez por semana en las Semanas 1, 2, 4 y 5 durante ocho ciclos mas de 6 semanas (Ciclos 2-9; 4
dosis por ciclo). Se administré melfalan a 9 mg/m?, y prednisona a 60 mg/m? por via oral en los
Dias 1 a 4 de los nueve ciclos de 6 semanas (Ciclos 1-9). El tratamiento con DARZALEX®
continuo hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

prednisona (VMP) en

Se aleatorizo un total de 706 pacientes: 350 para el brazo D-VMP y 356 para ¢l brazo VMP. Las
caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio fueron similares entre los dos grupos de
tratamiento. L.a mediana de la edad fue de 71 (rango: 40-93) afios, con 30% de los pacientes >75
afios. La mayoria eran de raza blanca (85%), mujeres (54%), el 25% tuvo una puntuacion del
estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG, por sus siglas en inglés) de 0,
el 50% tuvo una puntuacioén del estado funcional ECOG de 1 y el 25% tuvo una puntuacion del
estado funcional ECOG de 2. El diescinueve porciento de los pacientes tuvo un Estadio I del ISS
(Sistema de Estadificacion Internacional, International Staging System), el 42% tuvo un Estadio
IT del ISS y el 38% tuvo un Estadio III del ISS. La eficacia se evalud por supervivencia libre de
progresion (PFS, por sus siglas en inglés) en base a los criterios del Grupo de Trabajo
Internacional sobre €l Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés).

ALCYONE demostré una mejoria en la PFS del brazo D-VMP en comparacién con el brazo
VMP. La mediana de PFS no se habia alcanzado en ¢l brazo D-VMP y fue de 18,1 meses (IC del
95%: 16,53, 19,91) en el brazo VMP (cociente de riesgo [HR] = 0,5; IC del 95%: 0,38, 0,65;
p<0,0001), representando una reduccién del 50% en el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte en pacieﬁtes tratados con D-VMP.

Specialist: CPB MAF revision: IMG 0. DIRE(“Ef ING TSANC‘
Qc: BOM IF-2019-22297138ARN: B EéER&m«MAT
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de PFS en ALCYONE
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. Los resultados adicionales de eficacia de ALCYONE se presentan en la Tabla 1.
Tabla 1: Resultados adicionales de eficacia de ALCYONE
| D-VMP (n=350) VMP (n=356)

Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP), | 318 (90,9%) 263 (73,9%)

n (%)

Valor p® <0,0001

Respuesta completa estricta (RCe) 63 (18.0%) 25 (7,0%)

Respuesta completa (RC) 86 (24,6%) 62 (17,4%)

Muy buena respuesta parcial (MBRP) 100 (28,6%) 90 (25,3%)

Respuesta parcial (RP) 69 (19,7%) 86 (24,2%)

Tasa de EMR negativa® *n(%) 78 (22,3%) 22(6,2%)

| IC del 95% (%) (18,0, 27,0) (3,9,9,2)

Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: IMG
QC: BDM
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Valor de p° | <0,0001
Tasa de EMR negativa en pacientes con RC o | 74 (49,7%) 22 (25,3%)
mejor® n{%) .
IC del 95% (%) (41,4, 58,0) (16,6, 35,7)

D-VMP = daratumumab-bortezomib-melfaldn-prednisona; VMP = bortezomib-melfalan-prednisona; EMR =
enfermedad minima residual; IC = intervalo de confianza -

a Basado en la poblacién por intencién de tratar.
b Valor p de la prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.
c Basado en el umbral de 107,

d Valor p de la prueba exacta de Fisher.

En los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana de tiempo a la respuesta fue de 0,79
mes {rango: 0,4 a 15,5 meses) en el grupo D-VMP y de 0,82 meses (rango: 0,7 a 12,6 meses) en
el grupo VMP. La mediana de duracion de la respuesta no se habia alcanzado en el grupo D-
VMP y fue de 21,3 meses (rango: 0,5+, 23,7+) en el grupo VMP.

Mieloma multiple recidivante/refractario

Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona
POLLUX (NCT02076009), un ensayo abierto de fase 3, aleatorizado y controlado con activo,

comparé el tratamiento con DARZALEX® 16 mg/kg en combinacién con lenalidomida y
dexametasona a bajas dosis (DRd) con el tratamiento con lenalidomida y dexametasona a bajas
dosis (Rd) en pacientes con mieloma miltiple que habian recibido al menos un tratamiento
previo. La lenalidomida (25 mg por via oral una vez al dia los Dias 1-21 de ciclos repetidos de 28
dias [4 semanas]) se administré con dexametasona por via oral a bajas dosis o dexametasona
intravenosa de 40 mg/semana (o una dosis reducida de 20 mg/semana para pacientes >75 afios o
con un indice de masa corporal [BMI] <18,5). Los dias de infusion de DARZALEX®, la dosis de
dexametasona de 20 mg se administré como un medicamento previo a la infusion y la restante se
administré el dia posterior a la infusién. Para los pacientes con un dosis reducida de
dexametasona, la dosis entera de 20 mg se administré como un medicamento previo a la infusién
de DARZALEX®. Los ajustes de dosis para lenalidomida y dexametasona se realizaron de
acuerdo a la informacion de prescripcion del fabricante. El tratamiento continué en ambos brazos
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se aleatorizé un total de 569 pacientes: 286 para el brazo DRd y 283 para el brazo Rd. Las
caracteristicas de la enfermedad y demograficas al inicio fueron similares entre el brazo de
DARZALEX® y el de control. La mediana de edad de los pacientes fue de 65 afios (rango 34 a 89
afios), 11% tenian >75 afios, 59% eran hombres; 69% caucasicos, 18% asidticos y 3%
afroamericanos. Los pacientes habian recibido una mediana de 1 linea de tratamiento anterior. El
sesenta y tres porciento (63%) de los pacientes habian recibido un trasplante autélogo de células
madre (ASCT) previo. La mayoria de los pacientes (86%) recibieron un PI previo, el 55% de los

Specialist: CPB MAF revision: IMG
. QC: BDM IF-2019°22287 BLPEEERE
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PHARWACEUTICAL COMPANIES O

pacientes habian recibido un agente inmunomodulador previo, incluyendo el 18% de los
pacientes que habian recibido lenalidomida previa; y el 44% de los pacientes habian recibido un
PI y un agente inmunomodulador prévio. Al inicio, el 27% de los pacientes fueron refractarios a
la Gltima linea de tratamiento. El diesciocho porciento (18%) de los pacientes fueron refractarios
a un PI unicamente y el 21% fueron refractarios a bortezomib. La eficacia fue evaluada por
supervivencia libre de progresion (PFS, segun sus siglas en inglés) en base a los criterios del
Grupo de Trabajo Internacional sobre el Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés).

POLLUX demostré una mejoria en la PFS del brazo DRd en comparacion con el brazo Rd; la
mediana de PFS no se habia alcanzado en el brazo DRd y fue de 18,4 meses en el brazo Rd
(cociente de riesgo [HR] = 0,37; IC del 95%: 0,27, 0,52; p<0,0001), representando una reduccion
del 63% en el riesgo de progresion de Ja enfermedad o muerte en pacientes tratados con DRd.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meicr de PFS en POLLUX -
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Los resultados adicionales de eficacia de POLLUX se presentan en la Tabla 2.
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Tabla 2: Resultados adicionales de eficacia de POLLUX?

DRd (n = 286) Rd {n =283)
Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP) 261 (91,3%) 211 (74,6%)
Valor p* <0,0001
Respuesta completa estricta (RCe) 51 (17,8%) 20(7,1%)
Respuesta completa (RC) 70 (24,5%) 33(11,7%)
Muy buena respuesta parcial (MBRF) 92 (32,2%) | 69 (24,4%)
Respuesta parcial (RP) 48 (16,8%) 89 (31,4%)
DRd = daratumumab-lenalidomida-dexametasona; Rd = lenalidomida-dexametasona
. Basado en la poblacion por intencién de tratar.
b Valor p de la prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

En los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana de tiempo a la respuesta fue de 1
mes (rango: (0,9 a 13 meses) en el grupo DRd y de 1,1 meses (rango: 0,9 a 10 meses) en el grupo
Rd. La mediana de duracién de la respuesta no se habia alcanzado en el grupo DRd (rango: 1+ a
19,8+ meses) y fue de 17,4 meses (rango: 1,4 a 18,5+ meses) en el grupo Rd. '

Con una mediana de seguimiento de 13,5 meses, se observaron 75 muertes: 30 en el grupo DRd y
45 en el grupo Rd.

Tratamiento combinado con bortezomib y dexametasona

CASTOR (NCTO02136134), un ensayo abierto de fase 3, aleatorizado y controlado con activo,
compar$ el tratamiento con DARZALEX® 16 mgkg en combinacién con bortezomib y
dexametasona (DVd) con el tratamiento con bortezomib y dexametasona (Vd) en pacientes con
mieloma multiple que habian recibido al menos un tratamiento previo. Bortezomib se administrd
por inyeccién subcutanea o infusién IV con una dosis de 1,3 mg/m? de 4rea de superficie corporal
dos veces por semana durante dos semanas (Dias 1, 4, 8 y 11) de ciclos repetidos de 21 dias [3
semanas|) por un total de 8 ciclos. La dexametasona se administré por via oral con una dosis de
20mglos Dias 1,2,4,5,8,9, 11 y 12 de cada uno de los 8 ciclos de bortezomib (80 mg/semana
durante dos de tres semanas del ciclo de bortezomib) o una dosis reducida de 20 mg/semana para
pacientes >75 afios, con un indice de masa corporal [BMI] <18,5, diabetes mellitus mal
controlada o intolerancia previa a tratamiento con esteroides. Los dias de infusion de
DARZALEX®, la dosis de dexametasona de 20 mg se administré como un medicamento previo a
la infusion. Para los pacientes con un dosis reducida de dexametasona, la dosis entera de 20 mg
se administré como un medicamento previo a la infusiéon de DARZALEX®. Bortezomib y
dexametasona se administraron durante 8 ciclos de tres semanas en ambos brazos de tratamiento
mientras que DARZALEX® se administr6 hasta progresién de la enfermedad. Sin embargo, se
continué administrando dexametasona 20} mg como un medicamento previo a la infusién de
DARZALEX® en el brazo DVd. Los ajustes de dosis para bortezomib y dexametasona se
realizaron de acuerdo a la informacion de prescripeion del fabricante.

Specialist: CPB MAF revision: IMG
Qc: BDM |F-2019-20 57603 BRAA
HA approval date: AR_DARA_INJ_PI_USPl Jun-18_V2.0+D_ s APQDERADA
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Se aleatorizd un total de 498 pacientes: 251 para el brazo DVd y 247 para el brazo Vd. Las
caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio fueron similares entre el brazo de
DARZALEX® y el de control. La mediana de edad de los pacientes fue de 64 afios (rango 30 a 88
afios), 12% tenian >75 afios, 57% eran hombres; 87% caucésicos, 5% asidticos y 4%
afroamericanos. Los pacientes habian recibido una mediana de 2 lineas previas de tratamiento y
el 61% de los pacientes habian recibido un trasplante autologo de células madre (ASCT, por sus
siglas en inglés). El 69% de los pacientes habian recibido un PI previo (66% recibieron
bortezomib) y el 76% de los pacientes habian recibido un agente inmunomodulador (42%
recibieron lenalidomida). Al inicio, el 32% de los pacientes fueron refractarios a la Ultima linea
de tratamiento y las proporciones de pacientes refractarios a cualquier tratamiento especifico
previo se encontraron bien equilibradas entre los grupos de tratamiento. El 33% de los pacientes

. fueron refractarios a un agente inmunomodulador Unicamente, con el 24% de los pacientes del
brazo DVd y el 33% de los pacientes del brazo Vd, respectivamente, refractarios a lenalidomida.
La eficacia se evalud por supervivencia libre de progresion (PFS, por sus siglas en inglés) en base
a los criterios del Grupo de Trabajo Internacional sobre el Mieloma (IMWG, por sus siglas en
inglés).

CASTOR demostré una mejoria en la PFS del brazo DVd en comparacion ¢on el brazo Vd. La
mediana de PFS no se habia alcanzado en el brazo DVd y fue de 7,2 meses en el brazo Vd (HR
[IC del 95%]: 0,39 [0,28, 0,53]; valor p<0,0001), representando una reduccién del 61% en el
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en pacientes tratados con DVd versus Vd.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de PFS en CASTOR

i Farm. HUH SANG
| NIRESTORA TECNICA
| APODERADA
Specialist: CPB MAF revision: IMG
| QC: BDM |F-2019-22297139-APN-DECBR#ANMAT
| HA approval date: AR_DARA _INJ_Pl_USPI Jun-18_v2.0+D es
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Specialist: CPB

HA approval date:

MAF revision: IMG
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Dvd vd
2 Q=251)  (N=247) vd
02- Mediang de Supervivencia 73
libre de progiesidn — meses NA "
Caociente de riesgo para DVd .
vs, Vd (IC de 95%) 0,39 (0,28-0.53)
1 P<0,0001
0 i L 1 1 ] L]
0 3 6 9 12 15
Meses
Numero en riesgo
vd 247 182 106 25 5 0
pvd 251 . 215 146 56 11 i
Los resultados adicionales de eficacia de CASTOR se presentan en la Tabla 3.
Tabla 3: Resultados adicionales de eficacia de CASTOR®
DVd (n = 251) Vd (n =247)
Respuesta global (RCe+RC+HMBRP+RP) 199 (79,3%) 148 (59,9%)
Valor p” <0,0001
Respuesta completa estricta (RCe) 11 (4,4%) 5(2,0%)
Respuesta completa (RC) 35 (13,9%) 16 (6,5%)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 96 (38,2%) 47 (19,0%)
Respuesta parcial (RP) 57 (22,7%) 80 (32,4%)
DVd = daratumumab-bortezomib-dexametasona; Vd = bortezomib-dexametasona
2 Basado en la poblacion por intencién de tratar.
o Valor p de la prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

|F-2019- 22297@&&51@%BR#ANMAT
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En los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana de tiempo a la respuesta fue de 0,8
meses (rango: 0,7 a 4 meses) en ¢l grupo DVd y de 1,5 meses (rango: 0,7 a 5 meses) en el grupo
Vd. La mediana de duracién de la respuesta no se habia alcanzado en el grupo DVd (rango: 1,4+
a 14,1+ meses) y fue de 7,9 meses (rango: 1,4+ a 12+ meses) en el grupo Vd.

Con una mediana de seguimiento de 7,4 meses, se observaron 65 muertes: 29 en el grupo DVdy
36 en el grupo Vd.

Tratamiento combinado con pomalidomida v dexametasona
EQUULEUS (NCT01998971), un ensayo abierto en el cual 103 pacientes con mieloma multiple

gue habian recibido un PI y un agente inmunomedulador previo, recibieron 16 mg/kg de
DARZALEX® en combinacién con pomalidomida y dexametasona a bajas dosis hasta progresiéon
de la enfermedad. La pomalidomida (4 mg una vez por dia por via oral los Dias 1-21 de ciclos
repetidos de 28 dias [4 semanas]) se administré con dexametasona oral a bajas dosis o por via
intravenosa 40 mg/semana (dosis reducida de 20 mg/semana para pacientes >75 afios o con un
indice de masa corporal [BMI] <18,5). Los dias de infusién de DARZALEX®, 1a dosis de
dexametasona de 20 mg se administrd como un medicamento previo a la infusién vy la restante se
administré el dia posterior a la infusiéon. Para los pacientes con un dosis reducida de

dexametasona, la dosis entera de 20 mg se administré como un medicamento previo a la infusién
de DARZALEX®.

La mediana de edad de los pacientes fue de 64 afios (rango: 35 a 86 afios), 8% de los pacientes
tenian >75 afios. Los pacientes del estudio habian recibido una mediana de 4 lineas previas de
tratamiento. El 74% de los pacientes habian recibido ASCT previo. El 98% de los pacientes
recibieron tratamiento previo con bortezomib y el 33% de los pacientes recibieron carfilzomib
previo. Todos los pacientes recibicron tratamiento previo con lenalidomida, con ¢l 98% de los
pacientes tratados previamente con la combinacion de bortezomib y lenalidomida. El ochenta y
nueve porciento (89%) de los pacientes fueron refractarios a la lenalidomida y el 71% pacientes
fueron refractarios a bortezomib, el 64% de los pacientes fueron refractarios a bortezomib y
lenalidomida.

Los resultados de eficacia se basaron en la tasa de respuesta global segin el Comité de Revisién
Independiente usando los criterios del IMWG (ver Tabla 4).

Tabla 4: Resultados de eficacia de EQUULEUS

N=103
Tasa de respuesta global (TRG) 61 (59,2%)
IC del 95% (%) (49,1, 68,8)
Specialist: CPB MAF revision: IMG
QC: BDM
HA approval date: AR_DARA_INJ_PI_USPI Jun- 18
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Respuesta completa estricta (RCe) 8 (7,8%)
Respuesta completa (RC) 6 (5,8%)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 29 (28.2%)
Respuesta parcial (RP) 18 (17,5%)

TRG = RCe+RC+MBRP+RP
IC = Intervalo de confianza

La mediana de tiempo a la respuesta fue de 1 mes (rango: 0,9 a 2,8 meses). La mediana de
duracién de 1a respuesta fue de 13,6 meses (rango: 0,9+ a 14,6+ meses).

Monoterapia
SIRIUS (NCT01985126), fue un ensayo abierto que evalud la monoterapia con DARZALEX® en

pacientes con mieloma miuiltiple recidivante o refractario y que habian recibido al menos 3 lineas
previas de tratamiento incluyendo un PI y un agente inmunomodulador o que fueron doblemente
refractarios a un PI y a un agente inmunomodulador. En 106 pacientes, DARZALEX® 16 mg/kg
se administré6 con medicacion previa y posterior a la infusion. El tratamiento continué hasta
toxicidad inaceptable o progresién de la enfermedad.

La mediana de edad de los pacientes fue de 63,5 afios (rango: 31 a 84 afios), 49% de los pacientes
eran hombres y 79% eran caucasicos. Los pacientes habian recibido una mediana de 5 lineas
previas de tratamiento. El 80% de los pacientes habian recibido un trasplante autélogo de células
madre (ASCT) previo. Los tratamientos previos incluyeron bortezomib (99%), lenalidomida
(99%), pomalidomida (63%) y carfilzomib (50%). Al inicio, el 97% de los pacientes fueron
refractarios a la ultima linea de tratamiento, el 95% fueron refractarios tanto a un PI como a un
agente inmunomodulador y el 77% fueron refractarios a agentes alquilantes.

Los resultados de eficacia se basaron en la tasa de respuesta global segin el Comité de Revisién
Independiente usando los criterios del IMWG (ver Tabla 5).

Tabla 5: Resultados de eficacia de SIRIUS

N =106
Tasa de respuesta global (TRG) 31(29,2%)
1C del 95% (%) (20,8, 38.9)
Respuesta completa estricta (RCe) 3 (2,8%)
Respuesta completa (RC) 0
Muy buena respuesta parcial (MBRFP) 10 (9,4%)
Respuesta parcial (RP) 18 (17,0%)

TRG = RCe+RC+MBRP+RP
IC = Intervalo de confianza

ING TSANG
Specialist: CPB MAF revision: IMG RECTORA TECNICA
QC: 8DM |F-2019-22297139 A M B BRAANMAT
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La mediana de tiempo a la respuesta fue de 1 mes (rango: 0,9 a 5,6 meses). La mediana
duracion de la respuesta fue de 7,4 meses (rango: 1,2 a 13,1+ meses).

GENS501 (NCT00574288) fue un ensayo abierto con dosis escalonadas que evalu6 la monoterapia
con DARZALEX® en pacientes con mieloma multiple recidivante o refractario y que habian
recibido al menos 2 tratamientos citorreductores diferentes. En 42 pacientes, DARZALEX® 16
mg/kg se administré con medicacion previa y posterior a la infusion. El tratamiento continud
hasta toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad.

La mediana de edad de los pacientes fue de 64 afios (rango: 44 a 76 afios), 64% de los pacientes
eran hombres y 76% eran caucasicos. Los pacientes del estudio habian recibido una mediana de 4
lineas previas de tratamiento. El 74% de los pacientes habian recibido un ASCT previo. Los

. tratamientos previos incluyeron bortezomib (100%), lenalidomida (35%), pomalidomida (36%) y -
carfilzomib (19%). Al inicio, el 76% de los pacientes fueron refractarios a la ultima linea de
tratamiento, el 64% fueron refractarios tanto a un Pl como a un agente inmunomodulador y el
60% fueron refractarios a agentes alquilantes.

La tasa de respuesta global fue de 36% (IC del 95%: 21,6, 52,0%) con 1 RC y 3 MBRP. La ‘
mediana de tiempo a la respuesta fue de | mes (rango: 0,5 a 3,2 meses). La mediana de duracién
de la respuesta no fue estimable (rango: 2,2 a 13,1+ meses).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada v pauta posolégica
e Administrar medicaciones previas y posteriores a la infusién (ver “Posologia y modo de

. administracion — medicamentos concomitantes recomendados™)

»  Administrar unicamente como infusion intravenosa después de la dilucién en cloruro de
sodio 0,9%, USP (ver “Posologia vy modo de administraciéon - Preparacion para la
administracion” y “Administraciéon”).

¢ DARZALEX® debe ser administrado por un profesional sanitario, con acceso inmediato a
equipo de emergencias y soporte médico apropiado para tratar reacciones a la infusion, si se

producen (ver “Advertencias y precauciones”).

Mieloma miltiple recientemente diagnosticado

Farm. NG TSANG
CTCRA TECNICA
Specialist: CPB MAF revision: IMG APODERADA
QC: BDM
HA approval date: AR_DARA_INJ_PI_USPI J%E—%i&ﬂ%?ﬁ%Q—APN—DECBR#ANMAT
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Pauta posologica para DARZALEX® en combinacién con bortezomib, melfaldn y prednisona

(Régimen de ciclos 6 semanas) para pacientes que no son elegibles para el trasplante autélogo de

c¢élulas madre.

"La dosis recomendada de DARZALEX® es 16 mg/kg de peso corporal actual, administrada como
una infusién intravenosa de acuerdo a la pauta posoldgica de la Tabla 6.

Tabla 6: Pauta posolégica de DARZALEX® en combinacién con bortezomib, melfalan y
prednisona ([VMP], Régimen de dosificacion de ciclos de 6 semanas)

Semanas Pauta
Semanas t a 6 Semanalmente (6 dosis en total)
Semanas 7 a 54° Cada tres semanas (16 dosis en total)

Semana 55 en adelante, hasta la progresion | Cada cuatro semanas
de la enfermedad®
® La primera dosis de la pauta posoldgica cada 3 semanas se administra en la semana 7

® La primera dosis de la pauta posologica cada 4 semanas se administra en la semana 55

s
1

Para las instrucciones de agentes combinados administrados con DARZALEX®, ver “Estudios
Clinicos”.

Mieloma malitiple recidivante/refractario

Monoterapia y terapia combinada con lenalidomida o pomalidomida y dexametasona a dosis

bajas (Régimen de ciclos de 4 semanas)
La dosis recomendada de DARZALEX® es de 16 mg/kg de peso corporal, administrada como

una infusion intravenosa de acuerdo a la pauta posolégica de la Tabla 7.

Tabla 7: Pauta posolégica de DARZALEX® para monoterapia y en combinacién con
lenalidomida o pomalidomida (Régimen de dosificacion de ciclos de 4 semanas)

Semanas Pauta

Semanas 1 a.8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 242 Cada dos semanas (8 dosis en total)
Semana 25 en adelante, hasta la progresion de la | Cada cuatro semanas

enfermedad®

2 |.a primera dosis de la pauta posoldgica cada 2 semanas se administra en la semana 9
® La primera dosis de la pauta posolégica cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de agentes combinados con DARZALEX®, ver “Estudios Clinicos” asi
como la informacién de prescripcién del fabricante.

Terapia combinada con bortezomib y dexametasona (Régimen de ciclos de 3 semanas)
Specialist: CPB MAF revision: IMG el RACE NSCA

Qc: BDM IF-2019-22097130- APRPBEEBRBANMAT
HA approval date: AR_DARA_INJ_PI_USPIJun-18_V2.0+D_es
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La dosis recomendada de DARZALEX® es de 16 mg/kg de peso corporal, administrada como
infusion intravenosa de acuerdo a la pauta posoldgica de la Tabla 8.

Tabla 8: Pauta posolégica de DARZALEX® con bortezomib (Régimen de desificacion de
ciclos de 3 semanas)

Semanas Pauta |
Semanas 1 a9 semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 242 cada tres semanas (5 dosis en total)

Semana 25 en adelante, hasta la progresion | cada cuatro semanas
de la enfermedad®
e La primera dosis de la pauta posoldgica cada 3 semanas se administra en la Semana 10
v La primera dosis de la pauta posoldgica cada 4 semanas se administra en la Semana 25

Para las instrucciones de administracién de medicamentos combinados con DARZALEX®, ver
seccion “Estudios clinicos” asi como la informacién de prescripcion del fabricante.

Dosis omitidas de DARZALEX®
S1i se omite una dosis planificada de DARZALEX®, administrar la dosis lo antes posible y ajustar
la pauta posologica acordemente, manteniendo el intervalo de tratamiento.

Velocidades de administracion y manejo de las reacciones a la infusién

Administrar la infusion de DARZALEX® por via intravenosa con la velocidad descrita a
continuacion en la Tabla 9. Considerar un aumento escalonado de la velocidad de infusidon sélo
en el caso de ausencia de reacciones a la infusion.

Tabla9:  Velocidades de infusién para la administracién de DARZALEX®

Volumen Velocidad | Incrementos de Velocidad
de dilucién | inicial (primera la velocidad® maxima
hora)
Primera infusion 1.000 mi 50 ml/h 50 ml/h cada hora 200 ml/h
Segunda infusion® 500 ml 50 ml/h 50 ml/h cada hora 200 mi/h
Infusiones subsiguientes® 500ml | 100 ml/h 50 ml/h cada hora 200 m¥/h

® Considerar un aumento escalonado de la velocidad de infusidn sdlo en ausencia de reacciones a la
infusion.

®  Usar un volumen de dilucién de 500 ml solamente si no se han produeido reacciones a la infusién durante
las 3 primeras horas de la primera infusién, De lo contrario, continuar con un volumen de dilucién de
1.000 ml y con las instrucciones para la primera infusién.

¢ Usar una velocidad inicial modificada para las infusiones subsiguientes (es decir, a partir de la tercera
infusién) unicamente si no se han producido reacciones a la infusién durante una velocidad de infusién
final > 100 ml/h en las dos primeras infusiones. De lo contrario, continuar con las indicaciones para la
segunda infusion.

Specialist: CPB MAF revision: IMG Farm. 1 Fon
QC: BDM IF-2019-22297139 d%@%tm,@%m
HA approval date: AR_DARA_INJ_PI_USPI lun-18_V2.0+D_es RADA
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Para reacciones a la infusién de cualquier grado/severidad, interrumpir inmediatamente la
infusion de DARZALEX® y tratar los sintomas. El tratamiento de las reacciones a la infusién
puede requerir una reduccion de la velocidad de infusion o discontinuacién del tratamiento con
DARZALEX® segiin se explica mas abajo (ver “Advertencias y precauciones™).

. Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez resueltos los sintomas de la reaccién, reanudar la
infusién con una velocidad no superior a la mitad de la velocidad con la que se produjo la
reaccion. Si el paciente no presenta mds sintomas de reacciones, se puede reanudar el
aumento escalonado de la velocidad de infusidn con los incrementos e intervalos
clinicamente adecuados hasta una velocidad maxima de 200 ml/h (Tabla 9).

. Grado 3 (grave): Una vez resueltos los sintomas de la reaccion, se puede considerar la
posibilidad de reanudar la infusion con una velocidad no superior a la mitad de la velocidad
con la que se produyjo la reaccién. Si el paciente no presenta mds sintomas, se puede
reanudar el aumento escalonado de la velocidad de infusién con los incrementos e
intervalos oportunos (Tabla 8). Se debe repetir el procedimiento anteriormente descrito en
caso de que reaparezcan sintomas de Grado3. Suspender de forma permanente
DARZALEX® en caso de aparicién de una tercera reaccion relacionada con la infusion de
Grado 3 o superior.

. Grado 4 (potencialmente mortal): Suspender de forma permanente el tratamiento con
DARZALEX®.

Medicamentos concomitantes recomendados

Medicacidn previa a la infusién

Para reducir el riesgo de reacciones a la infusion, administrar medicamentos previos a la infusion
a todos los pacientes 1-3 horas antes de cada infusién de DARZALEX®:

e Corticosteroide (de accién prolongada o intermedia)
Monoterapia:
Metilprednisolona 100 mg, o equivalente, administrada por via intravenosa. Después de la
segunda infusidn, se puede reducir la dosis del corticosteroide (metilprednisolona 60 mg,
por via oral o intravenosa).

Tratamiento en combinacion;

Dexametasona 20 mg (o equivalente), administrada antes de cada infusion de
DARZALEX® (ver seccion “Estudios clinicos™).

La dexametasona se administra por via intravenosa antes de la primera infusion de
DARZALEX®, y se puede considerar su administracion por via oral para las infusiones

Specialist: CPB MAF revision: IMG
Qc: BDM |F-2019-223 RETEORRA
HA approval date: AR_DARA_INJ_PI_USPI Jun-18_V2.0+D~e ODERADA
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subsiguientes. No se deben administrar corticosteroides especificos del régimen de base
(por ejemplo, prednisona) los dias de la infusién de DARZALEX® cuando los pacientes
reciben dexametasona (o equivalente) como una medicacion previa.

s  Antipirético (paracetamol 650 mg a 1.000 mg por via oral)
e Antihistaminico (difenhidramina oral o intravenosa, 25 mg a 50 mg o equivalente).
Medicacion posterior a la infusion

Administrar medicamentos posteriores a la infusion a todos los pacientes para reducir el riesgo de
reacciones tardias relacionadas con la infusién, tal como se indica a continuacion:

Monoterapia:

. Administrar corticosteroides orales (20 mg de metilprednisolona o dosis equivalentes de un
corticosteroide de accion intermedia o prolongada de acuerdo a estdndares locales) en cada
uno de los dos dias siguientes después de todas las infusiones de DARZALEX®
(empezando el dia posterior a la infusién).

Tratamiento combinado:
Considerar administrar metilprednisolona oral en dosis bajas (< 20 mg) o equivalente el dia
siguiente a la infusion de DARZALEX®.
No obstante, es posible que no se necesiten medicaciones posteriores a la infusion si se
administra un corticosteroide especifico del régimen de base (por ejemplo, dexametasona,
prednisona) el dia posterior a la infusién de DARZALEX® (ver “Estudios Clinicos™).

Adicionalmente, para cualquier paciente con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, considerar el uso de medicamentos posteriores a la infusion tales como

. broncodilatadores de accion corta y prolongada, y corticosteroides inhalados. Después de las
primeras cuatro infusiones, si el paciente no presenta ninguna reaccion grave a la infusion, se
pueden suspender estos medicamentos inhalados posteriores a la infusion adicionales.

Profilaxis por reactivacién de Herpes Zéster

Iniciar profilaxis antiviral para la prevencion de la reactivacién de Herpes Zoster dentro de 1
semana de haber empezado con DARZALEX® y continuar durante 3 meses después del
tratamiento (ver “Reacciones adversas™).

Modificaciones de la dosis
No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX®. Puede ser necesario retrasar las dosis para
permitir la recuperacion de los recuentos de células sanguineas en caso de toxicidad hematologica

Specialist: CPB MAF revision: IMG s -
’ : ) Farm. HUEFPING ANG
QC: BDM | TS
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(ver “Advertencias y precauciones”). Para informacién sobre los medicamentos administrados en
combinacion con DARZALEX®, ver la informacién de prescripcion del fabricante.

Preparacion para la administracion
DARZALEX® es para un tinico uso.

Preparar la solucion para la infusion utilizando la siguiente técnica aséptica:

e Calcular la dosis (mg), volumen total (ml) de solucién de DARZALEX® requerida y la
cantidad de viales de DARZALEX® necesarios en funcién del peso del paciente.

e Verificar que la solucion de DARZALEX® sea incolora a amarillo palido. No usar si
_presenta particulas opacas, decoloracién o particulas extrafias de otro tipo.

e Extraer un volumen de solucion inyectable de cloruro de sodio 0,9%, USP de la bolsa/envase
de la infusién que sea igual al volumen requerido de solucién de DARZALEX®.

e Retirar la cantidad necesaria de solucion DARZALEX® y diluir hasta el volumen apropiado
afiadiendo a la bolsa/envase que contenga solucidn inyectable de cloruro de sodio al 0,9%,
USP segin se especifica en la Tabla 9 (Ver “Posologia y Modo de Administracion — Dosis
recomendada y pauta posolégica”). Las bolsas/envases de infusién deben ser de
polivinilcloruro (PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) o combinacion de poliolefinas
(PP+PE). Diluir bajo condiciones asépticas apropiadas. Descartar la parte sobrante sin usar
que quede en el vial.

¢ Invertir cuidadosamente la bolsa/envase para mezclar la solucién. No agitar.

* Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para descartar la presencia
de particulas y decoloracién antes de administrarlos, siempre que la solucién y el envase lo
permitan. La solucién diluida puede generar particulas proteindceas muy pequeiias,
translicidas a blancas, ya que daratumumab es una proteina. No usar si se observan
particulas opacas visibles, decoloracion o particulas extrafias.

e Debido a que DARZALEX® no contiene conservantes, administrar inmediatamente la
solucion diluida a temperatura ambiente de 15°C-25°C (59 °F - 77 °F) y en luz ambiente. La
solucion diluida se puede conservar a temperatura ambiente durante un maximo de 15 horas
(incluyendo ¢l momento de la infusion).
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e Si no se usa inmediatamente, la solucién diluida puede conservarse antes de
administracion durante un maximo de 24 horas en condiciones de refrigeracién de 2°C y 8°C
(36°F — 46 °F) y protegida de la luz. No congelar.

Administracién

e Si se conserva en la heladera, permitir que la solucion llegue a temperatura ambiente.
Administrar la solucion diluida mediante infusion intravenosa utilizande un set de infusién
con regulador de flujo y con un filtro en linea, estéril, no pirogénico, con baja union a
proteinas, de polietersulfona (PES) (tamafio de los poros 0,22 o 0,2 micréometros). Los sets
de administracién deben estar hechos de poliuterano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP o
PE.

e No conservar ninguna parte sobrante de la solucidn para infusidn sin usar para su re-uso.
Cualquier producto no utilizado o de debe descartarse de acuerdo a los requerimientos
locales.

e No administrar la infusion de DARZALEX® concomitantemente en la misma linea
intravenosa con otros agentes.

CONTRAINDICACIONES

DARZALEX® esta contraindicado en pacientes con historial de hipersensibilidad severa (por
¢jemplo, reacciones anafilacticas) a daratumumab o a cualquiera de los componentes de la
formulacién (Ver “Advertencias y Precauciones” y “Reacciones Adversas - Experiencia posterior
a la comercializacion™).

NG
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones a la infusién

DARZALEX® puede causar reacciones a la infusion graves y/o serias, incluyendo reacciones
anafilicticas. En ensayos clinicos, aproximadamente la mitad de todos los pacientes
experimentaron una reaccion a la infusion. La mayoria de las reacciones a la infusién ocurrieron
durante la primera infusién y fueron de Grado 1-2 (Ver “Reacciones Adversas- Reacciones

adversas en ensayos clinicos’™).

Las reacciones a la infusion también pueden ocurrir en las infusiones subsiguientes. Casi todas
las reacciones ocurrieron durante la infusion o dentro de las 4 horas de completar DARZALEX®.
Antes de la introduccion de la medicacion posterior a la infusién en ensayos clinicos, las
reacciones a la infusidn ocurrieron hasta 48 horas después de la infusion.

Han ocurrido reacciones graves, incluyendo broncoespasmos, hipoxia, disnea, hipertension,
edema laringeo y pulmonar. Los signos y sintomas pueden incluir sintomas respiratorios, tales
como congestion nasal, tos, irritacién de la garganta, asi también como escalofrios, vémitos y
nauseas. Los sintomas menos frecuentes fueron sibilancias, rinitis alérgica, pirexia, malestar
toracico, prurito ¢ hipotension (ver “Reacciones adversas™).

Medicar previamente a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides.
Monitorear frecuentemente a los pacientes durante toda la infusién. Interrumpir la infusién de
DARZALEX® ante reacciones de cualquier gravedad e iniciar tratamiento médico segin la
necesidad. Discontinuar permanentemente la terapia con DARZALEX® si ocurre una reaccién
anafilactica o una reaccion potencialmente mortal (Grado 4) e instituya la atencion de emergencia
apropiada. Para pacientes con reacciones de Grado 1, 2 o 3, reducir la velocidad de infusién al
reanudar la infusién (ver “Posologia y modo de administracion™).

Para reducir el riesgo de reacciones tardias a la infusién, administrar corticosteroides orales a
todos los pacientes luego de las infusiones de DARZALEX® (ver “Posologia y modo de
administracién”). Los pacientes con antecedentes de enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas pueden requerir otras medicaciones posteriores a la infusién para controlar las
complicaciones respiratorias. Considerar prescribir broncodilatadores de corta y larga duracién y
corticosteroides para inhalacién en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas.

Interferencia con pruebas serolégicas
Specialist: CPB MAF revision: IMG m
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Neutropenia
DARZALEX® puede aumentar la neutropenia inducidas por el tratamiento de base

(ver “Reacciones adversas™).

Monitorear periodicamente los recuentos de glébulos rojos durante el tratamiento de acuerdo a la
informacidn de prescripcion del fabricante para los tratamientos de base. Monitorear a los
pacientes con neutropenia en busqueda de signos de infeccion. Puede ser necesario retrasar la
administracién de DARZALEX® para permitir la recuperacién de los recuentos de neutréfilos.
No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX®. Considere como tratamiento de apoyo
transfusiones o factores de crecimiento.

Trombeocitopenia
DARZALEX® puede aumentar la trombocitopenia inducida por e! tratamiento de base
(ver “Reacciones adversas”). '

Monitorear periodicamente los recuentos de glébulos rojos durante el tratamiento de acuerdo a la
informacion de prescripcion del fabricante para tratamientos de base. Puede ser necesario retrasar
la administracion de la dosis para permitir la recuperacion de las plaquetas. No se recomienda
reducir la dosis de DARZALEX®. Considerar tratamiento de apoyo con transfusiones.

Interferencia con la determinacién de Respuesta Completa
Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG kappa que se puede ser detectado, tanto

en electroforesis (EF) como en inmunofijacion (IF) de proteinas séricas, usados para ¢l monitoreo
clinico de la proteina monoclonal enddgena (ver “Interacciones medicamentosas™). Esta
interferencia puede impactar en la determinacidén de la respuesta completa y de la progresion de
la enfermedad en algunos pacientes con mieloma de proteina IgG kappa.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de daratumumab en pruebas de laboratorio

Interferencia con pruebas de antiglobulina indirecta (prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a CD38 en los glébulos rojos e interfiere con las pruebas de compatibilidad,
incluyendo deteccion de anticuerpos y pruebas cruzadas. Los métodos de mitigacion de
interferencia de daratumumab incluyen tratar glébulos rojos reactivos con ditiotreitol (DTT) para
interrumpir la adhesién a daratumumab o genotipificar. Dado que sistema de grupo sanguineo
Kell es también susceptible al tratamiento con DT, las unidades K-negativas deben proveerse
luego de descartar o identificar aloanticuerpos usando glébulos rojos tratados con DTT.
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Si se requiere una transfusiéon de emergencia, pueden administrarse glébulos rojos compatibles
con ABO/RhD sin pruebas cruzadas, segtin las practicas de bancos de sangre locales.

Interferencia con electroforesis de proteinas en suero y pruebas de inmunofijacién

Daratumumab puede detectarse en ensayos de electroforesis de proteinas en suero (SPE) y ‘
ensayos de inmunofijacion (IFE) usados para monitoreo de inmunoglobulinas monoclonales de la
enfermedad (proteina M). Esto puede conducir a un falso positivo en los resultados de los
ensayos SPE e IFE en pacientes con proteina de mieloma de tipo IgG kappa impactando sobre la
evaluacién inicial de las respuestas completas con los criterios del Grupo de Trabajo
Internacional sobre el Mieloma (International Myeloma Working Group, IMWG). En pacientes
con muy buena respuesta parcial persistente, donde se sospecha interferencia con daratumumab,
considerar usar un ensayo IFE especifico para daratumumab para distinguir daratumumab de
cualquier proteina M enddgena remanente en el suero del paciente, para facilitar la determinacién
de una respuesta completa.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesgos

No hay datos obtenidos en humanos para informar riesgos con el uso de DARZALEX® durante el
embarazo. No se han realizado estudios en animales. Sin embargo, hay consideraciones clinicas
(ver “Consideraciones Clinicas”). Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos
congénitos graves y aborto espontdneo para la poblacion indicada. Todos los embarazos
presentaron un riesgo de base de defectos congénitos, pérdida u otros resultados adversos. En la
poblacion general de Estados Unidos, el riesgo de base estimado de defectos congénitos graves y
aborto espontdneo en embarazos reconocidos clinicamente es del 2-4% y 15-20%
respectivamente. '

Consideraciones Clinicas .
Reacciones adversas fetales/neonatales

Los anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina G1 (1gG1) son transferidos a través de la
placenta. Basado en su mecanismo de accién, DARZALEX® puede causar deplecion mieloide
fetal o disminucién linfoide celular y reducciéon de densidad osea. Posponer la administracion de
vacunas vivas a neonatos e infantes expuestos a DARZALEX® en el ttero hasta completar una
evaluacion hematoldgica.

Datos

Datos en animales
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Los ratones que fueron modificados genéticamente para eliminar toda expresion de CD38
(ratones knockout CD38) tenian una reduccion de la densidad 6sea al nacer, de la cual se
recuperaron a los 5 meses de edad. En monos cynomolgus expuestos durante el embarazo a otros
anticuerpos monoclonales que afectan las poblaciones de leucocitos, los monos infantes tuvieron
una reduccion reversible en los leucocitos.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay informacion en cuanto a la presencia de daratumumab en la leche humana, los efectos
sobre los infantes amamantados ni en la produccion de leche. Se sabe que la IgG humana esta
presente en la leche humana. Los datos publicados sugieren que los anticuerpos presentes en la
leche materna no entran en la circulacién de los neonatos e infantes en cantidades significativas.

Los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud deben considerarse junto con la
necesidad clinica de DARZALEX® de la madre y cualquier efecto adverso potencial sobre el
nifio amamantado derivado de DARZALEX® o de la afeccidn subyacente de la madre.

Hombres y mujeres con potencial reproductivo

Anticoncepcidn

Para evitar la exposicion del feto, las mujeres con potencial reproductive deben usar métodos de
anticoncepcion efectivos durante el tratamiento y durante 3 meses después de terminar el
tratamiento con DARZALEX®,

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de DARZALEX® en pacientes pediétricos.

Uso geriatrico

De los 1166 pacientes que recibieron DARZALEX® con la dosis recomendada, el 46% tenia de
65 a 75 afios y el 15% tenia 75 afios o mas. No se observaron diferencias globales en la seguridad
y eficacia entre estos pacientes y aquellos mas jovenes (ver “Estudios clinicos™).

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas serias también se describen en otras partes del prospecto:
e Reacciones a la infusidon (Ver “Advertencias y precauciones”)
Farm. HUEL2H

e Neutropenia (Ver ““Advertencias y precauciones”)
e Trombocitopenia (Ver “Advertencias y precauciones”)
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Reacciones adversas en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en una gran variedad de condiciones, los indices de
reacciones adversas observados en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden ser
comparados directamente con los indices de los ensayos clinicos de otro medicamento o pueden
no reflejar los indices observados en la practica.

Los datos de seguridad descritos a continuacién reflejan la exposicion a DARZALEX® (16
mg/kg) en 1166 pacientes con mieloma multiple, incluyendo 872 pacientes de tres ensayos
clinicos de fase 3 controlados con activo que recibieron DARZALEX® en combinacién con
lenalidomida y dexametasona (DRd; n=283; POLLUX), bortezomib y dexametasona (DVd;
n=243; CASTOR) o bortezomib, melfaldn y prednisona (D-VMP; n=346; ALCYONE), y de
cinco ensayos clinicos abiertos en los que los pacientes recibicron DARZALEX® en combinacién
con pomalidomida y dexametasona (DPd; n=103; EQUULEUS), en combinacién con
lenalidomida y dexametasona (n=35) o en monoterapia (n=156).

Mieloma Multiple Recientemente Diagnosticado

Tratamiento combinado con bortezomib, melfalan y prednisona

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 10 reflejan la exposicion a DARZALEX® (brazo D-
VMP) durante una mediana de duracién del tratamiento de 14,7 meses (rango: 0 a 25,8 meses) y
una mediana de duracion del tratamiento de 12 meses (rango: 0,1 a 14,9 meses) para el grupo
VMP en ALCYONE. Las reacciones adversas mds frecuentes (>20% con una frecuencia mayor
de al menos 5% en el brazo D-VMP) fueron reacciones a la infusion, infeccién de las vias
respiratorias superiores y edema periférico. Las reacciones adversas serias con una incidencia
mayor de al menos 2% en el brazo D-VMP en comparacién con el brazo VMP fueron neumonia
(D-VMP 11% vs VMP 4%)), infeccion de las vias respiratorias superiores (D-VMP 5% vs VMP
1%) y edema pulmonar (D-VMP 2% vs VMP 0%).

Tabla 10: Reacciones adversas informadas en >10% de los pacientes con una frecuencia
mayor de al menos 5% en el brazo D-VMP de ALCYONE

Clasificacion por sistema y| D-VMP (N = 346) VYMP (N = 354)

6rgano Cualquier |Grado3 Grado4 |Cualquier Grado3 |Grado4

Reaccion adversa grado (%) | (%) (%) grado (%) | (%) (%)

Reacciones a la infusion® |28 4 | 0 0 0

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion

Edema periférico® 21 E <1 14 1 0

Infecciones e infestaciones '

Infeccion de las vias|48 ‘S ‘0 ‘28 |3 me'q_“ BT E TR A N
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respiratorias superiores® _

Neumonia® 16 12 <1 6 5

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 16 <] 0 B <] 0
Disnea’ 13 2 1 5 1 0
Trastornos vasculares .

Hipertension® 10 4 <1 3 2 0

Referencia: D = daratumumab, VIMP = bortezomib-melfalan-prednisona.

®  La reaccién a la infusién incluye términos determinados por los investigadores como relacionados con la
infusién, ver descripcién de Reacciones a la infusién debajo.

®  edema periférico, edema generalizado, inflamacién periférica.

¢ infeccién de las vias respiratorias superiores, bronquitis, bronquitis bacteriana, epiglotitis, laringitis, laringitis

bacteriana, infeccién por metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, faringitis

estreptoctcica, infeccion por virus sincicial respiratorio, infeccién de las vias respiratorias, infeccion viral de las

vias respiratorias, rinitis, sinusitis, tonsilitis, traqueitis, traqueobronquitis, faringitis viral, rinitis viral, infeccion

viral de las vias respiratorias superiores.

neumonia, infeccién pulmonar, neumonia por aspiracién, neumonia bacteriana, neumonia neumocécica,

neumonia estreptococica, neumonia viral y sepsis pulmonar.

¢ tos, tos productiva.

disnea, disnea inducida por esfuerzo

& Thipertension, aumento de la presién arterial

La Tabla 11 enumera las alteraciones de laboratorio que empeoran durante el tratamiento a partir
del inicio.

Tabla 11: Alteraciones hematolégicas de laboratorio emergentes del tratamiento en ALCYONE

D-VMP (N = 346) % VMP (N =354) %

Cualquier | - 403 |[Grado4 |C"9MeT |G 0403 |Grado 4

grado grado
Anemia 47 18 0 50 21 0
Trombocitopenia g8 27 11 88 26 16
Neutropenia 86 34 10 87 32 11
Linfopenia, 85 46 12 83 44 9

Referencia: D = daratumumab, VMP = bortezomib-melfalan-prednisona.

Mieloma Recidivante/Refractario

Tratamiento combinado con lenalidomida
Las reacciones adversas descritas en la Tabla 12 reflejan la exposicién a DARZALEX® (brazo
DRd) durante una duracién mediana del tratamiento de 13,1 meses (rango: 0 a 20,7 meses) y una
duracion mediana del tratamiento de 12,3 meses (rango: 0,2 a 20,1 meses) para el grupo de
lenalidomida (Rd) en POLLUX. Las reacciones adversas mds frecuentes (>20%) fueron
reacciones a la infusion, diarrea, nduseas, fatiga, pirexia, infecciéon de las vias respiratori
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superiores, espasmos musculares, tos y disnea. La incidencia global de reacciones adversas serias
fue del 49% para el grupo DRd en comparacién con el 42% para el grupo Rd. Las reacciones
adversas serias con una incidencia mayor de al menos 2% en el brazo DRd en comparacion con el
brazo Rd fueron neumonia (DRd 12% vs Rd 10%), infeccion de las vias respiratorias superiores
(DRd 7% vs Rd 4%), gripe y pirexia (DRd 3% vs Rd 1% para cada una).

Las reacciones adversas provocaron la suspension del 7% (n = 19) de los pacientes del brazo
DRd versus el 8% (n =22) del brazo Rd.

Tabla 12: Reacciones adversas informadas en >10% de los pacientes con una frecuencia
mayor de al menos 5% en ¢l brazo DRd de POLLUX

Reaccion adversa DRd (N = 283) % Rd (N=281) %
Cualquier Grado 3 |Grado 4 Cualquier Grado3 |Grado4
grado grado

Reacciones a la infusién® 48 5 0 0 0 0

Trastornos gastrointestinales :

Diarrea 43 5 0 25 3 0

Nauseas 24 1 0 14 0 0

| VOmitos 17 1 0 5 1 0

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracién

Fatiga 35 6 <l 28 2 0

Pirexia 20 2 0 11 1 0

Infecciones e infestaciones

Infeccion de las  vias|65 6 <] 51 4 0

respiratorias superiores® |
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares \26 ‘ 1 |0 | 19 ‘2 ‘0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 13 0 E 17 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
| Tos® 30 0 0 15 0 0
Disnea? 21 3 <] 12 1 0
Referencia: D = daratumumab, Rd = lenalidomida-dexametasona.
a La reaccion a la infusién incluye términos determinados por los investigadores como relacionados con la
infusién, ver descripcién de Reacciones a la infusién debajo.
b infeccién de las vias respiratorias superiores, bronquitis, sinusitis, infeccion viral de las vias respiratorias,

rinitis, faringitis, infecciéon de las vias respiratorias, infeccién por metapneumovirus, traqueobronquitis, infeccién
viral de las vias respiratorias superiores, laringitis, infeccién por virus sincicial respiratorio, faringitis estafilocécica,
tonsilitis, faringitis viral, sinusitis aguda, nasofaringitis, bronquiolitis, bronquitis viral, faringitis estreptococica,
traqueitis, infeccion bacteriana de las vias respiratorias superiores, bronquitis bacteriana, epiglotitis, laringitis viral,
candidiasis orofaringea, moniliasis respiratoria, rinitis viral, tonsilitis aguda, infeccién por rinovirus.

e tos, tos productiva, tos alérgica.
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La Tabla 13 enumera las alteraciones de laboratorio que empeoran durante el tratamiento a partir

del inicio.

Tabla 13: Alteraciones hematolégicas de laboratorio emergentes del tratamiento en

disnea, disnea inducida por esfuerzo.

e
Janssen }'

POLLUX
| DRd (N = 283) % Rd (N =281) %
Cualquier Grado 3 |Grado 4 Cualquier Grado3 |Grado4
. grado grado

Anemia 52 13 0 57 19 0

| Trombocitopenia 73 7 6 67 10 5
Neutropenia 92 36 17 87 32 8
Linfopenia 95 42 10 87 32 6

Referencia: D = daratumumab, Rd = lenalidomida-dexametasona.

Tratamiento combinado con bortezomib

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 14 reflejan la exposicion a DARZALEX® (brazo
DVd) durante una mediana de duracién del tratamiento de 6,5 meses (rango: 0 a 14,8 meses) y
una mediana de duracién del tratamiento de 5,2 meses (rango: 0,2 a 8,0 meses) para el grupo de
bortezomib (Vd) en CASTOR. Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron reacciones
a la infusion, diarrea, edema periférico, infeccidn de las vias respiratorias superiores, neuropatia
periférica sensitiva, tos y disnea. La incidencia global de reacciones adversas serias fue del 42%
para el grupo DVd en comparacion con el 34% para el grupo Vd. Las reacciones adversas serias
con una incidencia mayor de al menos 2% en el brazo DVd en comparaciéon con el brazo Vd
fueron infeccién de las vias respiratorias superiores (DVd 5% vs Vd 2%), diarrea y fibrilacién
auricular (DVd 2% vs Vd 0% para cada una).

Las reacciones adversas pravocaron la suspension del 7% (n = 18) de los pacientes del brazo
DVd versus el 9% (n = 22) del brazo Vd.

Tabla 14: Reacciones adversas informadas en >10% de los pacientes con una frecuencia
mayor de al menos 5% en el brazo DVd de CASTOR

Reaccion adversa DVd(N=243) % Vd (N=237)%

Cualqui Iqui

HEAMET ) Grado 3 |Grado 4 Cualquier Grado3 |Grado4

grado grado
Reacciones a la infusion® (45 9 0 0 0 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 32 3 <] 22 ! 0
Vomitos 11 0 0 4 0 0
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Reaccion adversa DVd (N=243) % VAd(N=237) %
Cualquier Grado 3 |Grado4 Cualquier Grado 3
grado grado

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion

Edema periférico® 22 1 0 13 0 0

Pirexia 16 1 0 11 1 0

Infecciones e infestaciones

Infeccion de las  vias|44 6 0 30 3 <1

respiratorias superiores®

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica| 47 5 0 38 6 <1

sensitiva

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos

Tos? 27 0 0 14 0 0

Disnea® 21 4 0 11 1 0

Referencia: D = daratumumab, Vd = bortezomib-dexametasona.

a La reaccion a la infusidn incluye términos determinados por los investigadores como relacionados con la

infusion, ver descripcidn de Reacciones a la infusion debajo.

b edema periférico, edema, edema generalizado, inflamacién periférica.

¢ infeccién de las vias respiratorias superiores, bronquitis, sinusitis, infeccidn viral de las vias respiratorias,
rinitis, faringitis, infeccién de las vias respiratorias, infeccion por metapneumovirus, traqueobronquitis, infeccion
viral de las vias respiratorias superiores, laringitis, infeccidn por virus sincicial respiratorio, faringitis estafilocdcica,
tonsilitis, faringitis viral, sinusitis aguda, nasofaringitis, bronquiolitis, bronquitis viral, faringitis estreptocdcica,
traqueftis, infeccién bacteriana de las vias respiratorias superiores, bronquitis bacteriana, epiglotitis, laringitis viral,
candidiasis orofaringea, moniliasis respiratoria, rinitis viral, tonsilitis aguda, infeccién por rinovirus.

d tos, tos productiva, tos alérgica.

¢ disnea, disnea inducida por esfuerzo.

La Tabla 15 enumera las alteraciones de laboratorio que empeoran durante el tratamiento.
Tabla 15: Alteraciones hematologicas de laboratorio emergentes del tratamiento en
CASTOR

DVAd (N =243) % Vd (N=237) %

Cualquier Grade 3 Grado 4 Cualquier Grado3 | Grado4

grado grado
Anemia 48 13 0 56 14 0
Trombocitopenia 90 28 19 85 22 13
Neutropenia 58 12 3 40 5 <]
Linfopenia 89 41 7 81 24 3

Referencia: D = daratumumab, Vd = bortezomib-dexametasona.

Tratamiento combinado con pomalidomida

Las reacciones adversas descritas en la Tabla 16 reflejan la exposicion a DARZALEX®,
pomalidomida y dexametasona (DPd) durante una mediana de duracién del tratamiento de 6
Specialist: CPB MAF revision: IMG Farm. HU
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meses (rango: 0,03 a 16,9 meses) en EQUULEUS. Las reacciones adversas mas frecuentes
(>20%) fueron reacciones a la infusién, diarrea, constipacién, nauseas, vomitos, fatiga, pirexia,
infeccidon de las vias respiratorias superiores, espasmos musuclares, dolor de espalda, artralgia,
mareos, insomnio, tos y disnea. La incidencia global de reacciones adversas serias fue del 49%.
Las reacciones adversas serias informadas en >5% de los pacientes incluyeron neumonia (7%).
Las reacciones adversas provocaron la suspension del 13% de los pacientes.

Tabla 16: Reacciones adversas con una incidencia >10% informadas en EQUULEUS

Clasificacién por sistema y érgano DPd (N = 103)
Reaccion adversa Cualquier  grado Grado 3 (%) |Grado 4 (%)
(%)

Reacciones a la infusion® 50 4 0

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 38 3 0

Constipacion 33 0 0

Nauseas 30 0 0

Vémitos 21 2 0

Trastornos generales y afecciones del lugar de administracién

Fatiga 50 110 0
Pirexia 25 1 0

Escalofrios 20 0 0

Edema periférico” 17 4 0

Astenia 15 0 0

Dolor toracico no cardiaco 15 0 0

Dolor 11 0 0

Infecciones e infestaciones

Infeccion  de  las vias  respiratorias| 50 4 |

superiores®

Neumonia® 15 8 2

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipopotasemia 16 3 0
Hiperglucemia 13 5 1

Disminucién del apetito 11 0

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares 26 1 0

Dolor de espalda 25 6 0

Artralgia 22 2 0

Dolor de extremidades 15 0 0

Dolor 6seo - 13 4 0

Dolor de pecho musculoesquelético 13 2 0

Trastornos del sistema nervioso ]
Specialist: CPB MAF revision: IMG Farm HUZTPIN »
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Clasificacion por sistema y drgano DPd (N=103)

Reaccion adversa Cualquier  grado Grado 3 (%) |Grado 4 (%)
(%)

Mareos 21 2 0

Temblor 19 3 0

Dotlor de cabeza 17 0 0

Trastornos psiquiatricos

Insomnio 23 2 0

Ansiedad 13 0 0

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 43 1 0

Disnea’ 33 6 1

Congestion nasal 16 0 0

Referencia: D = daratumumab, Pd = pomalidomida-dexametasona.

a La reaccion a la infusién incluye términos determinados por los investigadores como relacionados con la

infusién, ver descripcion de Reacciones a la infusién debajo.

b edema, edema periférico, inflamacion periférica.

¢ tonsilitis aguda, bronquitis, laringitis, nasofaringitis, faringitis, infeccién por virus sincicial respiratorio,

rinitis, sinusitis, tonsilitis, infeccién de las vias respiratorias superiores.

4 infeccion pulmonar, neumonia, neumonia por aspiracion.

e tos, tos productiva, tos alérgica.

r

disnea, disnea inducida por esfuerzo.

La Tabla 17 enumera las alteraciones de laboratorio que empeoran durante el tratamiento.

Tabla 17: Alteraciones hematolégicas de laboratorio emergentes del tratamiento en

EQUULEUS
DPd (N=103) % ‘
Cualquier grado Grado 3 Grado 4
Anemia 57 30 0
Trombocitopenia 75 10 10
Neutropenia 95 36 46
Linfopenia 94 45 26

Referencia: D = daratuinumab, Pd = pomalidomida-dexametasona.

Monoterapia
Los datos de seguridad reflejan la exposicién a DARZALEX® en 156 pacientes adultos con

mieloma multiple recidivante y refractario tratados con DARZALEX® 16 mg/kg en tres ensayos
clinicos abiertos. La duraciéon mediana de la exposicidon fue de 3,3 meses (rango: 0,03 a 20,04
meses). Las reacciones adversas serias se informaron en 51 (33%) pacientes. Las reacciones
adversas serias mds frecuentes fueron neumonia (6%), deterioro general de la salud fisica (3%) y
pirexia (3%).

o ANG
MAF revision: IMG CO-DIRECTCRA TECNICA

QC: BDM | F-2019-2220PCRERADDECBRAANMAT
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Las reacciones adversas provocaron un retraso del tratamiento en 24 (15%) pacientes, mas
frecuentemente debido a infecciones. Las reacciones adversas provocaron la suspension del
tratamiento en 6 (4%) pacientes.

PHARMACEUTICAL COMPANIED OF

La Tabla 18 presenta las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes.
La Tabla 19 describe las alteraciones de laboratorio de Grado 3-4 informadas a una tasa de >10%.

Tabla 18: Reacciones adversas con una incidencia >10% en pacientes con mieloma
muiltiple tratados con DARZALEX® 16 mg/kg

DARZALEX® 16 mg/kg

N=156

Incidencia (%)
Reacciéon Adversa Cualquier grado Grado 3 Grado 4
Reaccidn a la infusion? 48 3 0
Trastornos generales y afecciones del lugar de administracion
Fatiga 39 2 0
Pirexia 21 1 0
Escalofrios 10 0 ) 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 21 0 0
Congestion nasal 17 0 0
Disnea 15 1 0
Trastornos muosculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 23 2 0
Artralgia 17 0 0
Dolor de extremidades 15 1 0
Dolor de pecho musculoesquelético 12 1 0
Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias superiores | 20 1 0
Nasofaringitis 15 0 0
Neumonia® 11 6 0
Trastornos gastrointestinales
Nauseas 27 0 0
Diarrea 16 1 0
Constipacién 15 0 0
Vomitos 14 0 0
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
Disminucion del apetito ‘ 15 | | |0
Trastornoes del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 12 | 1 ‘0
Trastornos vasculares
Specialist: CPB MAF revision: IMG
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DARZALEX® 16 mg/kg
N=156
Incidencia (%)
Reaccion Adversa Cualquier grado Grado 3 Grado 4
Hipertension 10 5 0
2 La reaccion a la infusién incluye términos determinados por los investigadores como relacionados con la
infusién, ver mas abajo.
b - Neumonfa también incluye los términos neumonia estreptocécica y neumonia lobular

Tabla 19: Alteraciones de laboratorio de Grado 3-4 (> 10%) emergentes del tratamiento

Daratumumab 16 mg/kg (N=156)

Todos los grados (%) Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Anemia |45 19 0
Trombocitopenia 48 10 8
Neutropenia 60 17 3
Linfopenia 72 30 10

Reacciones a la infusién

En los ensayos clinicos (monoterapia y tratamientos combinados; N=1166), la incidencia de
reacciones de cualquier grado a la infusién fue del 40% con la primera infusién de
DARZALEX®, 2% con la segunda infusién y 4% con las siguientes infusiones. Menos del 1% de
los pacientes tuvo un reaccidn a la infusién de Grado 3 con la segunda infusion o las infusiones
subsiguientes. Las reacciones a la infusion se informaron en 2/1166 (0,2%) de los pacientes.

El tiempo mediano hasta el inicio de una reaccién fue de 1,4 horas (rango: 0 a 72,8 horas). La
incidencia de modificacion de la infusién debido a reacciones fue del 37%. La mediana de las
duraciones de infusiéon para la 17, 2% ¢ infusiones subsecuentes fueron 7,0, 4,3 y 3,4 horas,
respectivamente.

Entre las reacciones graves a la infusion se incluyen broncoespasmos, disnea, edema laringeo,
edema pulmonar, hipoxia e¢ hipertension. Otras reacciones adversas a la infusién incluyeron
congestidn nasal, tos, escalofrios, irritacién de la garganta, vomitos y nauseas.

Reactivacion del virus Herpes Zster

La profilaxis por reactivacion de virus de herpes zoster se recomendd para pacientes en algunos
ensayos clinicos de DARZALEX®. En los estudios de monoterapia, se informé herpes zdster en
el 3% de los pacientes. En los estudios de tratamiento combinado, €l herpes zéster se informé en
el 2-5% de los pacientes que recibieron DARZALEX®.

Infecciones
Farm. HU
Specialist: CPB MAF revision: IMG CO'D'EWD AN!CA
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En los pacientes que recibieron DARZALEX® como tratamiento combinado, se informaron
infecciones de Grado 3 o 4 con combinaciones de DARZALEX® y tratamientos de base (DVd:
21%, Vd: 19%; DRd: 28%, Rd: 23%; D-VMP: 23%, VMP: 15%, DPd: 28%). La neumonia fue la
infeccion grave (Grado3 o 4) que se inform6é con mayor frecuencia en los estudios. Se
notificaron suspensiones del tratamiento en el 3% versus 2% de los pacientes en los grupos DRd
y Rd respectivamente, 4% versus 3% de los pacientes en los grupos DVd y Vd respectivamente,
1% cada uno en los grupos D-VMP y VMP respectivamente y en el 5% de los pacientes que
recibieron DPd. En los estudios controlados, las infecciones mortales se encontraron mayormente
equilibradas entre los regimenes que contenian DARZALEX® y los grupos de control con activo
(<2%) y se debieron principalmente a neumonia y septicemia.

Inmunogenicidad

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. La
deteccion de formacién de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Ademas, la incidencia observada de resultados positivos de anticuerpos
(incluso anticuerpos neutralizantes) puede verse influenciada por varios factores, incluyendo la
metodologia del ensayo, la manipulacion de muestras, el momento de la toma de muestras,
medicaciones concomitantes y enfermedades subyacentes. Por estas razones, la comparacion de
la incidencia de anticuerpos a daratumumab en los estudios descritos con la incidencia de
anticuerpos en otros estudios o para otros productos puede ser engafiosa. En los ensayos clinicos
de pacientes con mieloma multiple tratados con DARZALEX® como monoterapia o como
tratamientos combinados, ninguno de los 111 pacientes evaluables para monoterapia, y 2 de los
41] pacientes para tratamiento combinado, tuvieron un resultado positivo de anticuerpos anti-
daratumumab. Un paciente que recibio DARZALEX® como tratamiento combinado desarrolld
anticuerpos neutralizantes transitorios frente a daratumumab. Sin embargo, este ensayo tiene
limitaciones para detectar anticuerpos anti-daratumumab en presencia de altas concentraciones de
daratumumab. Por lo tanto, la incidencia del desarrollo de anticuerpos no se podria determinar de

manera fiable.

EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante €l uso posterior a la aprobacién de
DARZALEX®. Debido a que estas reacciones se reportadan voluntariamente de una poblacion de
tamafio incierto, no siempre ¢s posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicdn a la droga.

Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica

Farm. rw
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EXPERIENCIA POSTERIOR A LA COMERCIALIZACION

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacion de
DARZALEX®. Debido a que estas reacciones son reportadas voluntariamente de una poblacién
de tamafio inclerto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuenma o establecer
una relacion causal con la exposicédn a la droga.

Trastornos del sistema inmune: Reaccion anafilactica

SOBREDOSIFICACION
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital Profesor Alejandro Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777

PRESENTACION

5ml de concentrado en un frasco de vidrio Tipo | provisto de un cierre elastomérico y un
precinto de aluminio con un tapon desprendible que contiene 100 mg de daratumumab. Tamafio
de envase de 1 frasco.

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

precinto de aluminio con un tapén desprendible que contiene 400 mg de daratumumab. Tamafio
de envase de 1 frasco.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

Khm%(:

CO-DIRECTORA TECNICA

APODERADA
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® nariz con picazdn, moqueo o tapada; escalofrios, nauseas, irritacion de la garganta, dolor
de cabeza, falta de aliento o dificultad al respirar (ver “Advertencias y precauciones” y
“Reacciones adversas”).

Neutropenia
e Aconsejar a los pacientes que se contacten con su profesional sanitario si tienen fiebre
(ver “Advertencias y precauciones” y “Reacciones adversas™). !

Trombocitopenia

e Aconsejar a los pacientes que informen a su profesional sanitario si observan signos de
hematomas o sangrado (ver “Advertencias y precauciones” y “Reacciones adversas).
Interferencia con pruebas de laboratorio
Aconsejar a los pacientes que informen a profesionales de la salud, centros de transfusién y su
personal, que estin tomando DARZALEX® en el caso de una transfusion planificada (ver
“Advertencias y precauciones” e “Interacciones medicamentosas”™).

Informar a los pacientes que DARZALEX® puede alterar los resultados de algunos analisis
utilizados para determinar la respuesta completa en algunos pacientes y es posible que se

necesiten analisis adicionales para evaluar la respuesta (ver “Advertencias y precauciones” e
“Interacciones medicamentosas”).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

DARZALEX® 100 mg;

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

y/o
Cilag A.G. .
Hochstrasse 201, CH-8200 Schaffthausen, Suiza

Empacado en:

Cilag A.G.

Hochstrasse 201

8200 Schaffhausen, Suiza - i NG
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DARZALEX® 400 mg:

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

y/o
Cilag A.G.
Hochstrasse 201, CH-8200 Schafthausen, Suiza

Empacado en
Cilag A.G.
Hochstrasse 201
CH-8200 Schaffhausen, Suiza

Importado por JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.

Mendoza 1259 - C1428DJG - Ciudad Auténoma de Buenos Aires - Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Venta bajo receta archivada.

Certificado N° 58.367

Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jinj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

® Marca Registrada

Fecha de altima revision:

&—é\}ﬂ%@

N
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APODERADA
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