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FICHA TECNICA DEL PRODUCTO BIOLOGICO

DARZALEX®20 mg/mL
Daratumumab
Concentrado para solucion para perfusion
Via intravenosa

COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada mL contiene:
Daratumumab 20 mg
Excipientes c.s.p

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién Lista de Excipientes.
INDICACIONES Y USO
DARZALEX® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma muiltiple:

e en combinacion con lenalidomida y dexametasona en pacientes recientemente
diagnosticados no aptos para el trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos y en pacientes con mieloma mdltiple recidivante o refractario que
hayan recibido al menos una terapia previa.

e en combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona en pacientes recientemente
diagnosticados no aptos para el trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos.

e en combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona en pacientes
recientemente diagnosticados que son aptos para el trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos.

e en combinacion con bortezomib y dexametasona en pacientes que han recibido al
Mmenos una terapia previa.

e en combinacion con carfilzomib y dexametasona en pacientes con mieloma multiple
recidivante o refractario que han recibido de una a tres lineas de terapia previas.

e en combinacion con pomalidomida y dexametasona en pacientes que han recibido
al menos dos terapias previas, incluyendo lenalidomida y un inhibidor del
proteasoma.

e CcOmMO monoterapia, en pacientes que han recibido al menos tres lineas previas de
terapia incluyendo un inhibidor del proteasoma (IP) y un agente inmunomodulador
(IMID) o que son doble refractarios a un IP y a un agente inmunomodulador.
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DOSIS Y ADMINISTRACION

Informacion importante sobre la dosificacion

e Administrar medicamentos de pre-perfusion y post-perfusion (ver seccién Dosis y
administracién — Medicamentos concomitantes recomendados)

e Administrar Unicamente como una perfusion intravenosa después de la dilucién en
inyeccion de cloruro de sodio USP al 0.9% (ver seccion Dosis y Administracion —
Preparacion y Administracion).

e DARZALEX® debe ser administrado por un profesional de la salud, con acceso
inmediato al equipo de emergencia y al soporte médico apropiado para manejar
reacciones relacionadas a la perfusion si éstas ocurren (ver seccion Advertencias y
precauciones — Reacciones relacionadas a la perfusion).

e Tipificar y evaluar a los pacientes antes de iniciar DARZALEX® (ver seccion
Advertencias y precauciones- Interferencia con la prueba seroldgica).

Dosis recomendada

Monoterapia y en combinacién con lenalidomida (D-Rd) o pomalidomida (D-Pd) y
dexametasona

El siguiente esquema de dosificacion de DARZALEX® en la Tabla 1 es para la terapia
combinada (régimen de ciclos de 4 semanas) y como monoterapia:

e terapia combinada con lenalidomida y bajas dosis de dexametasona para pacientes
recientemente diagnosticados que no son aptos para trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (ASCT, por sus siglas en inglés) y en pacientes con
mieloma multiple recidivante o refractario.

e terapia combinada con pomalidomida y bajas dosis de dexametasona para
pacientes con mieloma multiple recidivante/refractario.

e monoterapia para pacientes con mieloma multiple recidivante/refractario.

La dosis recomendada es 16 mg/kg de peso corporal actual de DARZALEX® administrada
como una perfusion intravenosa segun el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 1: Esquema de dosificacion de DARZALEX® en combinacién con lenalidomida
o pomalidomida (ciclos de 4 semanas ) y bajas dosis de dexametasona y como
monoterapia

Semanas Esquema

Semanas 1 a8 Semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 242 Cada dos semanas (8 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta progresion de la | Cada cuatro semanas

enfermedad®

@ La primera dosis del esquema de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9
b La primera dosis del esquema de dosificacion cada 4 semanas se administra en la semana 25

Para las instrucciones de dosificacién de los agentes administrados con DARZALEX®, ver
seccion Estudios clinicos y la informacién para prescribir del fabricante.
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En combinacion con bortezomib, melfaldn y prednisona (D-VMP)
El esquema de dosificacion de DARZALEX® en la Tabla 2 es para la terapia en combinacién
con bortezomib, melfalan y prednisona (régimen de ciclos de 6 semanas) para pacientes

con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para ASCT.

La dosis recomendada de DARZALEX® es 16 mg/kg de peso corporal actual administrada
como una perfusion intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 2: Esquema de dosificacion de DARZALEX® en combinaciéon con bortezomib,
melfalan y prednisona (VMP), ciclos de 6 semanas)

Semanas Esquema
Semanas 1 a6 Semanalmente (total de 6 dosis)
Semanas 7 a 542 Cada tres semanas (total de 16 dosis)

Semana 55 en adelante hasta la progresion de | Cada cuatro semanas
la enfermedad®
& La primera dosis del esquema de dosificacion de cada 3 semanas es administrada en la semana 7

bLa primera dosis del esquema de dosificacion de cada 4 semanas es administrada en la semana 55

Para las instrucciones de dosificacion de agentes combinados administrados con
DARZALEX® ver seccion Estudios clinicos - Mieloma mudiltiple recientemente diagnosticado.

En combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona (D-VTd)
El esquema de dosificacién de DARZALEX® en la Tabla 3 es para la terapia en combinacion
con bortezomib, talidomida y dexametasona (régimen de ciclos de 4 semanas) para

pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado aptos para ASCT.

La dosis recomendada de DARZALEX® es 16 mg/kg de peso corporal actual, administrada
como una perfusion intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 3: Esquema de dosificacién de DARZALEX® en combinaciéon con bortezomib,
talidomida y dexametasona ([VTd]; ciclos de 4 semanas)

Fase de Semanas Esquema
Tratamiento
Induccién Semanas 1 a8 Semanalmente (total de 8 dosis)
Semanas 9 a 162 Cada dos semanas (total de 4 dosis)
Detener para quimioterapia de dosis alta y ASCT
Consolidacién | Semanas 1 a 8° | Cada dos semanas (total de 4 dosis)

a La primera dosis del esquema de dosificacion de cada 2 semanas se administra en la semana 9
b La primera dosis del esquema de dosificacion de cada 2 semanas se administra en la semana 1 luego del
reinicio del tratamiento seguido del ASCT.

Para las instrucciones de dosificacion de agentes combinados administrados con
DARZALEX®, ver seccion Estudios clinicos - Mieloma multiple recientemente diagnosticado
y la informacion para prescribir del fabricante.
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En combinacién con bortezomib y dexametasona (D-Vd)

El esquema de dosificacion de DARZALEX® en la Tabla 4 es para la terapia combinada con
bortezomib y dexametasona (ciclos de 3 semanas) para pacientes con mieloma mdultiple
recidivante/refractario.

La dosis recomendada de DARZALEX® es 16 mg/kg del peso corporal actual administrada
como una perfusion intravenosa de acuerdo con el siguiente esquema de dosificacion:

Tabla 4: Esquema de dosificacién de DARZALEX® con bortezomib y dexametasona
(ciclos de 3 semanas)

Semanas Esquema
Semanas 1a9 Semanalmente (total de 9 dosis)
Semanas 10 a 242 Cada tres semanas (total de 5 dosis)

Semana 25 en adelante hasta la progresion de | Cada cuatro semanas
la enfermedad
@La primera dosis del esquema de dosificacion de cada 3 semanas es administrada en la semana 10.
bLa primera dosis del esquema de dosificacion de cada 4 semanas es administrada en la semana 25.

Para las instrucciones de dosificacion de los agentes combinados administrados con
DARZALEX® ver seccion Estudios clinicos - Mieloma multiple recidivante/refractario y la
informacién para prescribir del fabricante.

En combinacién con carfilzomib y dexametasona (DKd)
La dosis recomendada de DARZALEX® cuando se administra en combinacién con
carfilzomib y dexametasona (ciclos de 4 semanas) para pacientes con mieloma mdltiple

recidivante/refractario se proporciona en la Tabla 5.

Tabla 5: Esquema de dosificacién de DARZALEX® con carfilzomib y dexametasona
(ciclos de 4 semanas)

Semanas Dosis de DARZALEX® | Esquema

Semana 1 8 mg/kg Dias 1y 2 (total de 2 dosis)
Semanas 2 a 8 16 mg/kg Semanalmente (total de 7 dosis)
Semanas 9 a 242 16 mg/kg Cada dos semanas (total de 8 dosis)
Semana 25 en adelante Cada cuatro semanas

hasta la progresion de la 16 mg/kg

enfermedad®

aLa primera dosis del esquema de dosificacion de cada 2 semanas es administrada en la semana 9.
bLa primera dosis del esquema de dosificacion de cada 4 semanas es administrada en la semana 25.
¢Basado en el peso corporal real.

Para las instrucciones de dosificacién de los agentes combinados administrados con
DARZALEX® ver seccion Estudios clinicos - Mieloma muiltiple recidivante/refractario y la
informacion para prescribir del fabricante.
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Velocidad de perfusion

Administrar DARZALEX® intravenosamente a la velocidad de perfusion descrita en la Tabla
6. Considerar el escalamiento incremental de la velocidad de la perfusion so6lo en ausencia
de reacciones relacionadas a la perfusion.

La dosis recomendada de 16 mg/kg que es administrada el dia 1 cuando DARZALEX® es
administrada como monoterapia o en combinacion puede dividirse en dos dias
consecutivos, de modo que, una dosis de 8 mg/kg es administrada el dia 1 y el dia 2,
respectivamente.

Tabla 6: Velocidades de perfusion parala administracion de DARZALEX® (16mg/kg)

Volumen de Velocidad Incremento de Velocidad
dilucion inicial (primera la velocidad @ maxima
hora)
Perfusién en la semana 1
Opcién 1
(Perfusiébn  de
dosis Unica)
Dia 1 de la 1000 mL 50 mL/hora 50 mL/hora 200 mL/hora
semana 1 (16 cada hora
mg/kg)
Opcién 2
(perfusién de
dosis dividida)
Dia 1 de la 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
semana 1 (8 hora
mg/kg)
Dia 2 de la 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora cada 200 mL/hora
semana 1 (8 hora
mg/kg)
Semana 2° (16 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora 200 mL/hora
mg/kg) cada hora
Semana 3 en 500 mL 100 mL/hora 50 mL/ hora 200 mL/hora
adelante (16 cada hora
mg/kg)

@ Considerar el escalamiento incremental de la velocidad de perfusion sélo en ausencia de reacciones
relacionadas a la perfusion.

b Usar un volumen de diluciéon de 500 mL para la dosis de 16 mg/kg sélo si no se presentaron reacciones
relacionadas a la perfusién la semana previa. De lo contrario, usar un volumen de diluciéon de 1000 mL.

¢ Utilizar una velocidad inicial modificada (100 mL/hora) para las perfusiones subsiguientes (es decir, en la
semana 3 en adelante) sélo si no se presentaron reacciones relacionadas a la perfusion durante la perfusion
previa. De lo contrario, continuar utilizando las instrucciones indicadas en la tabla para la velocidad de
perfusion en la semana 2.
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Dosis de DARZALEX® omitidas

Si se omite una dosis planificada de DARZALEX®, administrar la dosis lo antes posible y
ajustar el esquema de dosificacion, manteniendo el intervalo del tratamiento.

Medicamentos concomitantes recomendados
Medicamentos previos a la perfusiéon

Administrar los siguientes medicamentos previo a la perfusion de 1 a 3 horas antes de cada
perfusién de DARZALEX®.

e Corticosteroide (de accion prolongada o intermedia)
Monoterapia:
Administrar por via intravenosa 100 mg de metilprednisolona (0 equivalente).
Después de la segunda perfusion, considerar reducir la dosis a 60 mg (o
eguivalente) administrada por via oral o intravenosa.
Terapia combinada:
Administrar 20 mg de dexametasona (0 equivalente) por via oral o intravenosa.
Cuando la dexametasona es el corticosteroide especifico del régimen base, la dosis
de dexametasona que es parte del régimen base servira como pre-medicacién en
los dias de perfusion de DARZALEX® (ver seccién Estudios clinicos).
No administrar corticosteroides especificos del régimen de base (por ejemplo,
prednisona) en los dias de perfusién de DARZALEX® cuando los pacientes hayan
recibido dexametasona (o equivalente) como pre-medicacion.

e 650 mg a 1000 mg de acetaminofén por via oral

e 25 mg a 50 mg de difenhidramina (o equivalente) por via oral o intravenosa.

Medicamentos post-perfusion

Administrar los siguientes medicamentos post-perfusion:
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Monoterapia:

Administrar 20 mg de metilprednisolona (o una dosis equivalente de un corticosteroide
de accion prolongada o intermedia) por via oral durante 2 dias empezando el dia
después de la administraciéon de DARZALEX®.

Terapia combinada:

Considerar la administracion de metilprednisolona por via oral en una dosis menor o
igual a 20 mg (o una dosis equivalente de un corticosteroide de accion intermedia o
prolongada) empezando el dia después de la administracion de una perfusion de
DARZALEX®.

Si un corticosteroide especifico del régimen basal (por ejemplo, dexametasona,
prednisona) es administrado el dia después de la perfusién de DARZALEX®, pueden no
ser necesarios corticosteroides adicionales (ver seccion Estudios clinicos).

Para pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, considerar
la prescripcion de broncodilatadores de corta y larga accién y corticosteroides inhalados.
Después de las primeras cuatro perfusiones de DARZALEX®, considerar la discontinuacién
de estos medicamentos adicionales post-perfusion si el paciente no experimenta mayores
reacciones relacionadas a la perfusion.

Profilaxis para la reactivacién del herpes zoster

Iniciar la profilaxis antiviral para prevenir la reactivacion del herpes zoster dentro de una
semana después de iniciar DARZALEX® y continuar por 3 meses después de haber
finalizado el tratamiento [ver seccidbn Reacciones adversas - Experiencia en estudios
clinicos).

Modificaciones de la dosis debido a reacciones adversas

No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX®. Considerar suspender DARZALEX®
para permitir la recuperacién del recuento de células sanguineas en el caso de
mielosupresion (ver seccion Advertencias y precauciones - Neutropenia, Trombocitopenia).

Para informacién relacionada con los medicamentos administrados en combinacién con
DARZALEX®, ver la informacioén para prescribir del fabricante.

Reacciones relacionadas a la perfusion

Para las reacciones relacionadas a la perfusion de cualquier grado/severidad, interrumpir
inmediatamente la perfusién de DARZALEX® y manejar los sintomas. El tratamiento de las
reacciones relacionadas a la perfusion puede requerir ademas la reduccion de la velocidad
de la perfusion, o la discontinuacion del tratamiento con DARZALEX® segun se indica a
continuacién (ver seccion Advertencias y precauciones-Reacciones relacionadas a la

perfusion).
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¢ Grado 1-2 (leve a moderado): Una vez que los sintomas de la reaccién se resuelvan,
reanudar la perfusién a no mas de la mitad de la velocidad en la cual ocurrié la
reaccién. Si el paciente no experimenta ningun sintoma adicional de la reaccion, el
escalamiento de la velocidad de perfusion puede reanudarse en incrementos e
intervalos segun sea clinicamente apropiado hasta la velocidad méaxima de 200
mL/hora (Tabla 6).

e Grado 3 (severo): Una vez que los sintomas de la reaccién se resuelvan, considerar
reiniciar la perfusion a no mas de la mitad de la velocidad en la cual ocurrio la
reaccion. Si el paciente no experimenta sintomas adicionales, reanudar el
escalamiento de la velocidad de perfusion a incrementos e intervalos segun se
indican en la Tabla 6. Repetir el procedimiento anterior en caso de recurrencia de
los sintomas de Grado 3. Discontinuar permanentemente DARZALEX® a la tercera
ocurrencia de una reaccion relacionada a la perfusién de Grado 3 o mayor.

e Grado 4 (amenaza la vida): Discontinuar permanentemente DARZALEX®.

Preparacion y administracion

Preparacion

DARZALEX® sélo es para dosis Unica.

Preparar la solucion para la perfusion utilizando la técnica aséptica como sigue:

e Calcular la dosis (mg), volumen total (mL) de la solucién de DARZALEX® requerida
y el nimero de viales de DARZALEX® en base al peso corporal actual del paciente.

e Verificar que la soluciéon de DARZALEX® sea incolora a amarillo palido. No utilizar
si se observan particulas opacas, alteracion de la coloracidon u otras particulas
extrafias.

e Eliminar un volumen de cloruro de sodio para inyeccion USP al 0.9% de la
bolsa/envase de la perfusion que es igual al volumen requerido de la solucién de
DARZALEX®.

e Retirar la cantidad necesaria de la solucién de DARZALEX® y diluir hasta el volumen
apropiado afiadiéndolo a la bolsa/envase de perfusion que contiene cloruro de sodio
para inyeccion USP al 0.9%, como se especifica en la Tabla 6 (ver seccién Dosis y
administracién — Dosis recomendada). Las bolsas/envases de la perfusién deben
ser hechas de cloruro de polivinilo (PVC, por sus siglas en inglés), polipropileno (PP,
por sus siglas en inglés), polietileno (PE, por sus siglas en inglés) o mezcla de
poliolefina (PP+PE). Diluir bajo condiciones asépticas apropiadas. Desechar
cualquier porcion no utilizada que haya quedado en el vial.
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¢ Invierta suavemente la bolsa/envase para mezclar la solucion. No agitar.

e Los medicamentos parenterales deben ser inspeccionados visualmente por la
presencia particulas extrafas y alteracion de la coloracion antes de la
administracion, siempre que la solucién y el recipiente lo permitan. La solucion
diluida puede desarrollar particulas proteicas muy pequefias, translicidas a blancas,
ya que daratumumab es una proteina. No utilizar si se observan particulas
visiblemente opacas, alteracion de la coloracién o particulas extrafas.

Si no se utiliza inmediatamente, almacenar la solucién diluida, refrigerada por hasta
24 horas de 2°C a 8°C (36°F-46°F) y/o temperatura ambiente hasta por 15 horas de
15°C a 25 °C (59°F — 77°F). El almacenamiento a temperatura ambiente incluye el
tiempo de perfusion. Proteger de la luz durante el almacenamiento. No congelar.

Administracion

e Sies almacenada en el refrigerador, permitir que la solucion alcance la temperatura
ambiente. Administrar la solucion diluida mediante perfusion intravenosa utilizando
un equipo de perfusion equipado con un regulador de flujo y con un filtro en linea de
polietersulfona (PES, por sus siglas en inglés) de baja unién a proteinas, estéril, no
pirogénico (tamafio de poro 0.22 micrémetros o 0.2 micrometros). Los equipos de
administracién deben estar hechos de poliuretano (PU, por sus siglas en inglés),
polibutadieno (PBD por sus siglas en inglés), PVC, PP o PE.

¢ No almacenar ninguna porcion no utilizada de la solucién para la perfusion para
reutilizarla. Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse
de acuerdo con los requisitos locales.

¢ No infundir DARZALEX® concomitantemente en la misma linea intravenosa con
otros agentes.

CONTRAINDICACIONES
DARZALEX®esta contraindicado en pacientes con antecedente de hipersensibilidad severa

(por ejemplo, reacciones anafilacticas) a daratumumab o cualquiera de los componentes
de la formulacién (ver seccidn Advertencias y precauciones — Reacciones relacionadas a la

perfusion).
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Reacciones relacionadas a la perfusion

DARZALEX® puede causar reacciones relacionadas a la perfusiéon severas y/o graves
incluyendo reacciones anafilacticas. Estas reacciones pueden ser mortales y se han
reportado desenlaces fatales [ver seccion Reacciones adversas (Experiencia posterior a la
comercializacion)].

En los estudios clinicos (monoterapia y terapia combinada: N = 2066), las reacciones
relacionadas a la perfusion ocurrieron en el 37 % de los pacientes con perfusion en la
semana 1 (16 mg/kg), en el 2% con perfusion en la semana 2 y de forma acumulativa en el
6% con las perfusiones posteriores. Menos del 1% de los pacientes tuvo una reaccién
relacionada con la perfusién de Grado 3/4 en la semana 2 o en las perfusiones posteriores.
La mediana del tiempo hasta la aparicion fue 1.5 horas (rango: 0 a 73 horas). La incidencia
de modificacion de la perfusion debido a las reacciones fue 36%. La mediana de la duracién
de las perfusiones de 16 mg/kg para la semana 1, semana 2 y las perfusiones posteriores
fueron aproximadamente 7, 4 y 3 horas, respectivamente. Casi todas las reacciones
ocurrieron durante la perfusién o dentro de las 4 horas posteriores a la finalizacién de la
perfusion de DARZALEX®. Antes de la administracion de la medicacion post-infusion en los
ensayos clinicos, las reacciones relacionadas a la perfusion se produjeron hasta 48 horas
después de la perfusion.

Han ocurrido reacciones severas, incluyendo broncoespasmo, hipoxia, disnea,
hipertensioén, taquicardia, dolor de cabeza, edema laringeo, edema pulmonar y reacciones
adversas oculares incluyendo derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma de angulo
cerrado agudo. Los signos y sintomas pueden incluir sintomas respiratorios, tales como
congestién nasal, tos, irritacion de la garganta, asi como escalofrios, vomito y nausea. Los
signos y sintomas menos comunes fueron sibilancias, rinitis alérgica, pirexia, dolor en el
pecho, prurito,hipotensién y vision borrosa (ver seccion Reacciones adversas - Experiencia
en estudios clinicos).

Cuando se interrumpié la dosificacion de DARZALEX® en el contexto de la ASCT
(CASSIOPEIA) durante una mediana de 3.75 meses (rango: 2.4 a 6.9 meses), tras el
reinicio de DARZALEX®, la incidencia de las reacciones relacionadas a la perfusion fue
11% para la primera perfusion seguido del ASCT. La velocidad de perfusién/volumen de
dilucién utilizado tras el reinicio fue el utilizado para la Gltima perfusion de DARZALEX®
antes de la interrupcién por el ASCT. Las reacciones relacionadas a la perfusién que
ocurrieron al reiniciar DARZALEX® seguido de ASCT fueron consistentes en términos de
sintomas y severidad (Grado 3 0 4: <1%) con las reportadas en los estudios previos en la
semana 2 o perfusiones posteriores.

En EQUULEUS, a los pacientes que recibieron tratamiento combinado (n = 97) se les
administro la primera dosis de 16 mg/kg en la semana 1 dividida en dos dias, es decir, 8
mg/kg el dia 1y el dia 2, respectivamente. La incidencia de las reacciones relacionadas a
la perfusion de cualquier grado fue 42%, el 36% de los pacientes experimentaron
reacciones relacionadas a la perfusion el dia 1 de la semana 1, 4% el dia 2 de la semana 1

Specialist: YBD MAF revision: CR
QC: ALR
HA approval date PE_DARA_INJconc(CH-Cil)_PIl_USPI Jan 23_V2.2+D_es

10



Producto: Nro de registro:
DARZALEX® 20mg/mL Concentrado para solucién para perfusion BE-01073

y 8% con las perfusiones posteriores. La media del tiempo hasta la aparicion de una
reaccion fue 1.8 horas (rango: 0.1 a 5.4 horas). La incidencia de interrupciones de la
perfusion debido a las reacciones fue 30%. La mediana de la duracién de las perfusiones
fue 4,2 horas el dia 1 de la semana 1, 4.2 horas el dia 2 de la semana 1y 3.4 horas para
las perfusiones posteriores.

Premedicar a los pacientes con antihistaminicos, antipiréticos y corticosteroides.
Monitorear a los pacientes frecuentemente durante toda la perfusion (ver seccion Dosis y
administracion - Medicamentos concomitantes recomendados). Interrumpir la perfusion de
DARZALEX® en caso de presentarse reacciones de cualquier grado de severidad e instituir
manejo médico segun sea necesario. Discontinuar permanentemente la terapia de
DARZALEX® si ocurre una reaccion anafilactica o una reaccion que amenace la vida (Grado
4) e instituir cuidados apropiados de emergencia. Para pacientes con reacciones de Grado
1, 2 0 3, reducir la velocidad de la perfusion al reiniciar la perfusién (ver seccién Dosis y
administracién - Modificaciones de la dosis debido a reacciones adversas).

Para reducir el riesgo de las reacciones retardadas relacionadas a la perfusion, administrar
corticosteroides orales a todos los pacientes después de las perfusiones de DARZALEX®
(ver seccion Dosis y administracion - Medicamentos concomitantes recomendados). Los
pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica pueden requerir
medicamentos post-perfusion adicionales para manejar las complicaciones respiratorias
(ver seccion Dosis y administracion - Medicamentos concomitantes recomendados).

Considerar la prescripcion de broncodilatadores de corta y larga accion y corticosteroides
inhalados en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Se han producido reacciones adversas oculares que incluyen miopia aguda y
estrechamiento del angulo de la camara anterior, debido a derrames ciliocoroidales con
potencial incremento de la presion intraocular o glaucoma con la perfusion de DARZALEX®.
Si se presentan sintomas oculares, interrumpir la perfusion de DARZALEX® y solicitar una
evaluacion oftalmoldgica inmediata antes de reiniciar DARZALEX®.

Interferencia con la prueba serolégica

Daratumumab se une al CD38 en los eritrocitos y da como resultado positivo a la prueba
de antiglobulinas indirecta (prueba de Coombs indirecta). El resultado positivo a la prueba
de antiglobulinas indirecta relacionada con daratumumab puede persistir hasta por 6 meses
después de la ultima perfusiéon de daratumumab. Daratumumab unido a los eritrocitos
enmascara la deteccién de anticuerpos a antigenos menores en el suero del paciente. La
determinacion del tipo sanguineo ABO y Rh del paciente no son afectadas (ver seccién
Interacciones farmacoldgicas — Efectos de daratumumab en pruebas de laboratorio).

Notificar a los centros de transfusibn sanguinea de esta interferencia en las pruebas
serolégicas e informar a los bancos de sangre que un paciente ha recibido DARZALEX®.
Tipificar y evaluar a los pacientes antes de iniciar DARZALEX® (ver secci6on Dosis y
administracion — Informacion importante sobre la dosificacion).
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Neutropenia

DARZALEX® puede incrementar la neutropenia inducida por la terapia basal (ver seccién
Reacciones adversas — Experiencia en estudios clinicos).

Monitorear peridédicamente los recuentos completos de las células sanguineas durante el
tratamiento segun la informacion para prescribir del fabricante para las terapias basales.
Monitorear a los pacientes con neutropenia por signos de infeccion. Considerar suspender
DARZALEX® hasta la recuperacion de los neutrdfilos.

Trombocitopenia

DARZALEX® puede incrementar la trombocitopenia inducida por la terapia basal (ver
seccion Reacciones adversas - Experiencia en estudios clinicos).

Monitorear periddicamente los recuentos completos de células sanguineas durante el
tratamiento segun la informacion para prescribir del fabricante para las terapias basales.

Considerar suspender DARZALEX® hasta la recuperacion de las plaguetas.
Interferencia con la determinacion de la respuesta completa

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG kappa que puede ser detectado
en los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacion (IF) de proteinas séricas utilizados
para el monitoreo clinico de la proteina M endbgena (ver seccidon Interacciones
farmacoldgicas - Efectos de daratumumab en pruebas de laboratorio). Esta interferencia
puede impactar en la determinacién de la respuesta completa y en la progresion de la
enfermedad en algunos pacientes con mieloma de proteina IgG kappa.

Toxicidad embriofetal

Basado en el mecanismo de accion, DARZALEX® puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas. DARZALEX® puede causar deplecion de las células
inmunitarias fetales y disminucion de la densidad 6sea. Advertir a las mujeres embarazadas
sobre el riesgo potencial para el feto. Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo
gue utilicen métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con DARZALEX® y
durante 3 meses después de la dltima dosis (ver seccidn Uso en poblaciones especificas -
Embarazo, Mujeres y varones con potencial reproductivo).

La combinacion de DARZALEX® con lenalidomida, pomalidomida o talidomida esta
contraindicada en mujeres embarazadas, ya que lenalidomida, pomalidomida y talidomida
pueden causar malformaciones congénitas y la muerte del feto. Consultar la informacion
para prescribir de lenalidomida, pomalidomida o talidomida sobre el uso durante el

embarazo.
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REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras partes
de la ficha técnica:

¢ Reacciones relacionadas a la perfusién (ver seccién Advertencias y precauciones —
Reacciones a la perfusion).

¢ Neutropenia (ver seccion Advertencias y precauciones - Neutropenia).

e Trombocitopenia (ver seccion Advertencias y precauciones - Trombocitopenia).

Experiencia en estudios clinicos

Debido a que los estudios clinicos son conducidos bajo condiciones muy variables, las tasas
de las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
ser comparados directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos de seguridad descritos a continuacién reflejan la exposicion a DARZALEX® (16
mg / kg) de 2459 pacientes con mieloma mdltiple, incluyendo 2303 pacientes que recibieron
DARZALEX® en combinaciéon con regimenes base y 156 pacientes que recibieron
DARZALEX® como monoterapia. En esta poblacién de seguridad agrupada, las reacciones
adversas mas comunes (220%) fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
neutropenia, reacciones relacionadas a la perfusién, trombocitopenia, diarrea,
estrefiimiento, anemia, neuropatia sensorial periférica, fatiga, edema periférico, nauseas,
tos, pirexia, disnea y astenia.

Mieloma multiple recientemente diagnosticado no apto para trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos

Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona (DRd)

La seguridad de DARZALEX® en combinacién con lenalidomida y dexametasona se evalué
en MAIA (ver seccién Estudios clinicos - Mieloma mudltiple recientemente diagnosticado).
Las reacciones adversas descritas en la Tabla 7 reflejan la exposicion a DARZALEX®
durante una mediana de duracion del tratamiento de 25.3 meses (rango: 0.1 a 40.44 meses)
para daratumumab-lenalidomida-dexametasona (DRd) y 21.3 meses (rango: 0.03 a 40.64
meses) para lenalidomida-dexametasona (Rd).

Las reacciones adversas graves con una incidencia 2% mayor en el grupo DRd en
comparacion con el grupo Rd fueron neumonia (15% en DRd frente al 8% para Rd),
bronquitis (4% en DRd frente al 2% para Rd) y deshidratacién (2% en DRd frente al < 1%

en Rd).
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Tabla 7. Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes con al menos

una frecuencia mayor al 5% en el grupo DRd en MAIA

Sistema corporal DRd (N=364) Rd (N=365)

Reacciones Todos los | Grado 3 | Grado 4 | Todos los | Grado 3 | Grado 4

adversas grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 57 7 0 46 4 0

Estrefiimiento 41 1 <1 36 <1 0

Nausea 32 1 0 23 1 0

Vomito 17 1 0 12 <1 0

Infecciones

Infeccidn del tracto 52 2 <1 36 2 <1

respiratorio superior?

BronquitisP 29 3 0 21 1 0

Neumonia 26 14 1 14 7 1

Infeccién del tracto 18 2 0 10 2 0

urinario

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Reacciones 41 2 <1 0 0 0

relacionadas a la

perfusion?

Edema periférico® 41 2 0 33 1 0

Fatiga 40 8 0 28 4 0

Astenia 32 4 0 25 3 <1

Pirexia 23 2 0 18 2 0

Escalofrios 13 0 0 2 0 0

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda 34 3 <1 26 3 <1

Espasmos 29 1 0 22 1 0

musculares

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea’ 32 3 <1 20 1 0

Tos9 30 <1 0 18 0 0

Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia sensorial 24 1 0 15 0 0

periférica

Dolor de cabeza 19 1 0 11 0 0

Parestesia 16 0 0 8 0 0

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Disminucion del 22 1 0 15 <1 <1

apetito

Hiperglucemia 14 6 1 8 3 1

Hipocalcemia 14 1 <1 9 1 1

Trastornos vasculares

Hipertensiénh 13 | 6 | <1 ] 7 | 4 0

Clave: D=daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona

a

Sinusitis aguda, rinitis bacteriana, laringitis, infeccion por metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis

orofaringea, faringitis, infeccion por virus sincitial respiratorio, infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral

Specialist: YBD

HA approval date

14

MAF revision: CR
QC: ALR
PE_DARA_INJconc(CH-Cil)_PI_USPI Jan 23_V2.2+D_es



Producto: Nro de registro:
DARZALEX® 20mg/mL Concentrado para solucién para perfusion BE-01073

del tracto respiratorio, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, traqueitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, faringitis viral, rinitis viral, infeccién viral del tracto respiratorio superior.
b Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis viral, bronquiolitis por virus sincitial respiratorio, tragueobronquitis.
¢ Neumonia atipica, aspergilosis broncopulmonar, infeccion pulmonar, infeccién por Pneumocystis jirovecii,
neumonia porPpneumocystis jirovecii, neumonia, neumonia por aspiracién, neumonia neumocdcica,
neumonia viral, micosis pulmonar.
La reaccion relacionada a la perfusion incluye términos determinados por los investigadores por estar
relacionados a la perfusion.
¢ Edema generalizado, edema gravitacional, edema, edema periférico, inflamacién periférica.
f Disnea, disnea de esfuerzo.
9 Tos, tos productiva.
h Incremento de la presion arterial, hipertension.

d

Las anormalidades de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento a partir del estado
basal se describen en Tabla 8.

Tabla 8: Anormalidades hematol6gicas de laboratorio emergentes del tratamiento en

MAIA
DRd (N=364) Rd (N=365)
Todos los Grado 3 | Grado 4 Todos los Grado 3 | Grado 4
grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)

Leucopenia 90 30 5 82 20 4
Neutropenia 91 39 17 77 28 11
Linfopenia 84 41 11 75 36 6
Trombocitopenia 67 6 3 58 7 4
Anemia 47 13 0 57 24 0

Clave: D=daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona.
Tratamiento combinado con bortezomib, melfalan y prednisona

La seguridad de DARZALEX® en combinacién con bortezomib, melfalan y prednisona se
evalub6 en ALCYONE (ver seccion Estudios clinicos - Mieloma multiple recientemente
diagnosticado). Las reacciones adversas descritas en la Tabla 9 reflejan la exposicion a
DARZALEX® durante una mediana de duracién del tratamiento de 14.7 meses (rango: 0 a
25.8 meses) para daratumumab, bortezomib, melfalan y prednisona (D-VMP), y de 12
meses (rango: 0.1 a 14.9 meses) para VMP.

Las reacciones adversas graves con una incidencia al menos 2% mayor en el grupo D-VMP
en comparacién con el grupo VMP fueron neumonia (11% en D-VMP frente al 4% en VMP),
infeccion del tracto respiratorio superior (5 % en D-VMP frente al 1% en VMP) y edema
pulmonar (2% en D-VMP frente al 0% en VMP).
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Tabla 9: Reacciones adversas reportadas en 210% de los pacientes y con una
frecuencia al menos 5% mayor en el grupo D-VMP en ALCYONE

Sistema corporal D-VMP (N = 346) VMP (N = 354)
Reaccién adversa Todos los | Grado 3 | Grado 4 Todos Grado | Grado 4
grados (%) (%) (%) los 3 (%) (%)
grados
(%)
Infecciones
Infecciébn del tracto 48 5 0 28 3 0
respiratorio superior?
NeumoniaP® 16 12 <1 6 5 <1
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Reacciones 28 4 1 0 0 0
relacionadas a la
perfusion®
Edema periférico? 21 1 <1 14 1 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® 16 <1 0 8 <1 0
Disnea’ 13 2 1 5 1 0
Trastornos vasculares
Hipertensiénd | 10 | 4 | <1 | 3 | 2 [ o

Clave: D= daratumumab, VMP=bortezomib-melfalan-prednisona
& Infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis, bronquitis bacteriana, epiglotitis, laringitis, laringitis
bacteriana, infecciébn por metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis, faringitis
estreptocdcica, infeccidn por virus sincitial respiratorio, infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto
respiratorio, rinitis, sinusitis, amigdalitis, traqueitis, traqueobronquitis, faringitis viral, rinitis viral, infeccion viral
del tracto respiratorio superior
Neumonia, infeccion pulmonar, neumonia por aspiracion, neumonia bacteriana, neumonia neumocdcica,
neumonia estreptocdcica, neumonia viral y sepsis pulmonar.
¢ La reaccion relacionada a la perfusién incluye términos determinados por los investigadores por estar
relacionados a la perfusion.
d Edema periférico, edema generalizado, inflamacion periférica.
¢ Tos, tos productiva
f Disnea, disnea por esfuerzo
9 hipertensién, incremento de la presion arterial

b

Las anormalidades de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento desde el estado
basal estan descritas en la Tabla 10.

Tabla 10. Anormalidades hematoldgicas de laboratorio emergentes del tratamiento

en ALCYONE
D-VMP (N = 346) % VMP (N = 354) %
Todos los | Grado 3 | Grado 4 Todos Grado | Grado 4
grados (%) (%) (%) los 3 (%) (%)
grados
(%)
Trombocitopenia 88 27 11 88 26 16
Neutropenia 86 34 10 87 32 11
Linfopenia 85 46 12 83 44 9
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| Anemia | 47 | 18 | o | s0 | 21 | o ]
Clave: D= daratumumab, VMP=bortezomib-melfalan-prednisona

Mieloma multiple recientemente diagnosticado aptos para trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos

Tratamiento combinado con bortezomib, talidomida y dexametasona (DVTd)

La seguridad de DARZALEX® en combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona
se evalu6 en CASSIOPEIA (ver seccion Estudios clinicos - Mieloma mdltiple recientemente
diagnosticado). Las reacciones adversas descritas en la Tabla 11 reflejan la exposicion a
DARZALEX® hasta el dia 100 posterior al trasplante. La mediana de la duracién del
tratamiento de induccién/ASCT/consolidacion fue 8.9 meses (rango: 7.0 a 12.0 meses)
para DVTd y 8.7 meses (rango: 6.4 a 11.5 meses) para VTd.

Las reacciones adversas graves con una incidencia mayor al 2% en el grupo DVTd en
comparacion con el grupo de VTd fueron bronquitis (2% en DVTd frente al < 1% en VTd) y
neumonia (6% en DVTd frente al 4% en VTd).

Tabla 11: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes y con al menos
una frecuencia mayor al 5% en el grupo DVTd en CASSIOPEIA

Sistema Corporal DVTd (N=536 VTd (N=538)

Reaccién Adversa Todos los | Grado 3 | Grado 4 | Todos los | Grado 3 | Grado 4
grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Reacciones 35 3 <1 0 0 0

relacionadas a la

perfusion?

Pirexia 26 2 <1 21 2 0

Trastornos gastrointestinales

Nausea 30 4 0 24 2 <1

Vomito 16 2 0 10 2 0
Infecciones

Infeccion del tracto 27 1 0 17 1 0

respiratorio

superior®

Bronquitis® 20 1 0 13 1 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Tos¢ | 17 | 0 | 0 | 9 | 0 | 0
Trastornos vasculares

Hipertension | 10 | 4 | 0 | 5 | 2 | 0

Clave: D=daratumumab, VTd=bortezomib-talidomida-dexametasona.

&  La reaccion relacionada a la perfusion incluye términos determinados por los investigadores por estar
relacionados a la perfusion.

b Laringitis, laringitis viral, infeccién por metapneumovirus, nasofaringitis, candidiasis orofaringea, faringitis,
infeccion por virus sincitial respiratorio, infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio,
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rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, tonsilitis, traqueitis, infeccién del tracto respiratorio superior, faringitis
viral, rinitis viral, infeccién viral del tracto respiratorio superior.
¢ Bronquiolitis, bronquitis, bronquitis crénica, bronquitis por virus sincitial respiratorio, traqueobronquitis
d  Tos, tos productiva
Nota: Las toxicidades hematoldgicas relacionadas con el laboratorio de fueron excluidas y reportadas por
separado en la tabla a continuacién

Tabla 12: Anormalidades hematol6gicas de laboratorio emergentes del tratamiento
en CASSIOPEIA

DVTd (N=536) VTd (N=538)
Todos los Grado 3 | Grado 4 Grado 3 | Grado 4
grados (%) (%) (%) Todos los (%) (%)
grados (%)

Linfopenia 95 44 15 91 37 10
Leucopenia 82 14 10 57 6 9
Trombocitopenia 81 9 5 58 8 3
Neutropenia 63 19 14 41 10 9
Anemia 36 4 0 35 5 0

Clave: D=daratumumab, VTd=bortezomib-talidomida -dexametasona.
Mieloma multiple recidivante/refractario
Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona

La seguridad de DARZALEX® en combinacién con lenalidomida y dexametasona se evalué
en POLLUX (ver seccion Estudios clinicos — Mieloma multiple recidivante/refractario). Las
reacciones adversas descritas en la Tabla 13 reflejan la exposicion al DARZALEX® con
una mediana de duracion del tratamiento de 13.1 meses (rango: 0 a 20.7 meses) para
daratumumab-lenalidomida-dexametasona (DRd) y 12.3 meses (rango: 0.2 a 20.1 meses)
para lenalidomida-dexametasona (Rd).

Las reacciones adversas graves ocurrieron en el 49% de los pacientes en el grupo DRd en

comparacion con el 42% en el grupo Rd. Las reacciones adversas graves con una
incidencia de al menos 2% mayor en el grupo DRd en comparacion con el grupo Rd fueron
neumonia (12% en DRd frente al 10% en Rd), infeccidn del tracto respiratorio superior (7%
en DRd frente al 4% en Rd), influenza y pirexia (3% en DRd frente al 1% en Rd para cada
uno).

Las reacciones adversas produjeron discontinuaciones en el 7% (n=19) de los pacientes en
el grupo DRd frente al 8% (n=22) en el grupo Rd.
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Tabla 13: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes y con una
frecuencia de al menos 5% mayor en el grupo DRd en POLLUX

Reaccion Adversa DRd (N=283) Rd (N=281)
Todos los | Grado 3 | Grado 4 | Todos los | Grado 3 | Grado 4
grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)
Infecciones
Infecciébn del tracto 65 6 <1 51 4 0
respiratorio superior?
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién
Reacciones a la 48 5 0 0 0 0
perfusionb
Fatiga 35 6 <1 28 2 0
Pirexia 20 2 0 11 1 0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 43 5 0 25 3 0
Nausea 24 1 0 14 0 0
Vémito 17 1 0 5 1 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® 30 0 0 15 0 0
Disnead 21 3 <1 12 1 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares | 26 | 1 | o | 19 | 2 ] 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 13 | o [ o | 7 | o0 | 0

Clave: D= daratumumab, Rd=Ilenalidomida-dexametasona.

a Infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis, sinusitis, infeccion viral del tracto respiratorio, rinitis,
faringitis, infeccidn del tracto respiratorio, infeccion por metapneumovirus, traqueobronquitis, infeccion viral
del tracto respiratorio superior, laringitis, infeccion por virus sincitial respiratorio, faringitis estafilocécica,
amigdalitis, faringitis viral, sinusitis aguda, nasofaringitis, bronquiolitis, bronquitis viral, faringitis
estreptocdcica, traqueitis, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, bronquitis bacteriana,
epiglotitis, laringitis viral, candidiasis orofaringea, moniliasis respiratoria, rinitis viral, tonsilitis aguda,
infeccion por rinovirus.

b La reaccion relacionada a la perfusion incluye términos determinados por los investigadores por estar
relacionados a la perfusion.

¢ Tos, tos productiva, tos alérgica

d  Disnea, disnea por esfuerzo

Las anormalidades de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento desde el estado
basal estan descritas en la Tabla 14.

Specialist: YBD MAF revision: CR
QC: ALR
HA approval date PE_DARA_INJconc(CH-Cil)_PIl_USPI Jan 23_V2.2+D_es

19



Producto:

DARZALEX® 20mg/mL Concentrado para solucién para perfusion

Nro de registro:

BE-01073

Tabla 14: Anormalidades hematoldgicas de laboratorio emergentes del tratamiento

en POLLUX
DRd (N=283) Rd (N=281)
Todos los | Grado 3 Grado 4 Todos los Grado 3 Grado 4
grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)
Linfopenia 95 42 10 87 32 6
Neutropenia 92 36 17 87 32 8
Trombocitopenia 73 7 6 67 10 5
Anemia 52 13 0 57 19 0

Clave: D=daratumumab, Rd=lenalidomida-dexametasona

Tratamiento combinado con bortezomib y dexametasona

La seguridad de DARZALEX® en combinacién con bortezomib y dexametasona se evalu6
en CASTOR (ver seccién Estudios clinicos - Mieloma muiltiple recidivante/refractario). Las
reacciones adversas descritas en la Tabla 15 reflejan la exposicion a DARZALEX® con una
mediana de duracion del tratamiento de 6.5 meses (rango: 0 a 14.8 meses) para
daratumumab-bortezomib-dexametasona (DVd) y 5.2 meses (rango: 0.2 a 8.0 meses) para
el grupo de bortezomib-dexametasona (Vd).

Las reacciones adversas graves ocurrieron en el 42% de los pacientes en el grupo DVd en
comparacion con el 34% en el grupo Vd. Las reacciones adversas graves con una
incidencia de al menos 2% mayor en el grupo DVd en comparacién con el grupo Vd fueron
infeccidn del tracto respiratorio superior (5% en DVd frente al 2% en Vd), diarrea y fibrilacion
auricular (2% en DVd frente al 0% en Vd para cada uno).

Las reacciones adversas produjeron discontinuaciones en el 7% (n=18) de los pacientes en
el grupo DVd frente al 9% (n=22) en el grupo Vd.

Tabla 15: Reacciones adversas reportadas en 2 10% de los pacientes y con una
frecuencia de al menos 5% mayor en el grupo DVd en CASTOR

Reaccién Adversa Dvd (N=243) Vd(N=237)
Todos los | Grado 3 | Grado 4 Todos los Grado 3 | Grado 4
grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia 47 5 0 38 6 <1
sensitiva periférica
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion
Reacciones 45 9 0 0 0 0
relacionadas a la
perfusion?
Edema periférica® 22 1 0 13 0 0
Pirexia 16 1 0 11 1 0
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Infecciones
Infeccién del tracto 44 6 0 30 3 <1
respiratorio
superior®
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 32 3 <1 22 1 0
Vomito 11 0 0 4 0 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos¢ 27 0 0 14 0 0
Disnea® 21 4 0 11 1 0

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

@ La reaccion relacionada a la perfusion incluye términos determinados por los investigadores por estar
relacionados a la perfusion.

b Edema periférico, edema, edema generalizado, inflamacion periférica

¢ Infeccion del tracto respiratorio superior, bronquitis, sinusitis, infeccién viral del tracto respiratorio, rinitis,
faringitis, infeccién del tracto respiratorio, infeccién por metapneumovirus, tragueobronquitis, infeccion viral
del tracto respiratorio superior, laringitis, infeccion por virus sincicial respiratorio, faringitis por estafilococo,
tonsilitis, faringitis viral, sinusitis aguda, nasofaringitis, bronquiolitis, bronquitis viral, faringitis por
estreptococo, traqueitis, infeccion bacteriana del tracto respiratorio superior, bronquitis bacteriana,
epiglotitis, laringitis viral, candidiasis orofaringea, moniliasis respiratoria, rinitis viral, tonsilitis aguda,
infeccion por rinovirus.

d  Tos, tos productiva, tos alérgica

¢ Disnea, disnea por esfuerzo

Las anormalidades de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento estan descritas
en la Tabla 16.

Tabla 16: Anormalidades hematolégicas de laboratorio emergentes del tratamiento

en CASTOR
DVd(N=243) Vd(N=237)
Todos los Grado 3 | Grado 4 Todos los Grado 3 | Grado 4
grados (%) (%) grados (%) (%)
(%) (%)

Trombocitopenia 90 28 19 85 22 13
Linfopenia 89 41 7 81 24 3
Neutropenia 58 12 3 40 5 <1
Anemia 48 13 0 56 14 0

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

Tratamiento combinado con carfilzomib y dexametasona dos veces por semana
(20/56 mg/m?)

La seguridad de DARZALEX® en combinacién con carfilzomib y dexametasona dos veces
por semana se evalu6 en CANDOR (ver seccion Estudios clinicos - Mieloma mdltiple
recidivante/refractario). Las reacciones adversas descritas en la Tabla 17 reflejan la
exposicion a DARZALEX® con una mediana de duraciéon del tratamiento de 16.1 meses
(rango: 0.1 a 23.7 meses) para el grupo de daratumumab-carfilzomib-dexametasona (DKd)
y una mediana de duracién del tratamiento de 9.3 meses (rango: 0.1 a 22.4 meses) para el
brazo de carfilzomib-dexametasona (Kd).
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Las reacciones adversas graves ocurrieron en el 56% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® en combinacion con Kd y en el 46% de los pacientes que recibieron Kd. Las
reacciones adversas graves mas frecuentes reportadas en el grupo de DKd en comparacion
con el grupo de Kd fueron neumonia (14% en DKd frente al 9% en Kd), pirexia (4.2% en
DKd frente al 2.0% en Kd), influenza (3.9% en DKd frente al 1.3% en Kd), sepsis (3.9% en
DKd frente al 1.3% en Kd), anemia (2.3% en DKd frente al 0.7% en Kd), bronquitis (1.9%
en DKd frente al 0% en Kd) y diarrea (1.6% en DKd frente al 0% en Kd). Las reacciones
adversas mortales dentro de los 30 dias posteriores a la Gltima dosis de cualquier
tratamiento de estudio ocurrieron en el 10% de los 308 pacientes que recibieron
DARZALEX® en combinacion con Kd frente al 5% de los 153 pacientes que recibieron Kd.
La reaccion adversa mortal mas frecuente fue infeccion (4.5% frente al 2.6%).

La discontinuacion permanente de DARZALEX® debido a una reaccién adversa ocurrié en
el 9% de los pacientes. Las reacciones adversas (>1%) que dieron lugar a la
discontinuacién permanente de DARZALEX® incluyeron neumonia.

Las reacciones relacionadas a la perfusién que ocurrieron el dia de la administracion de
cualquier dosis de DARZALEX® o al dia siguiente ocurrieron en el 18% de los pacientes y
que ocurrieron el dia de la administracién de la primera dosis de DARZALEX® o al dia
siguiente ocurrieron en el 12%.

Tabla 17: Reacciones adversas (2 15%) en pacientes que recibieron DARZALEX® en
combinacion con carfilzomib y dexametasona (DKd) en CANDOR

Reaccién adversa DKd (N=308) Kd (N=153)
Todos los | Grados 30 4 Todos los Grados 304
grados (%) grados (%) (%)
(%)

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Reacciones relacionadas 41 12 28 5

a la perfusion?

Fatiga® 32 11 28 8

Pirexia 20 1.9 15 0.7

Infecciones

Infeccidn del tracto 409 7 29 3.3

respiratorio®

Neumonia 189 13 12 9

Bronquitis 17 2.6 12 1.3

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Trombocitopeniad 37 25 30 16

Anemia® 33 17 31 14

Trastornos gastrointestinales

Diarrea 32 3.9 14 0.7

Nauseas 18 0 13 0.7

Trastornos vasculares

Hipertensién | 31 | 18 | 28 | 13

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos! 21 0 21 0

Disnea 20 3.9 22 2.6

Trastornos psiquiatricos
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Insomnio | 18 | 3.9 | 11 | 2
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda | 16 | 1.9 | 10 | 1.3

Clave: D=daratumumab; Kd=carfilzomib-dexametasona

a La incidencia de reacciones relacionadas a la perfusion esta basada en un grupo de sintomas (incluyendo
hipertensién, pirexia, erupcion cutanea, mialgia, hipotensién, incremento de la presion arterial, urticaria, lesion
renal aguda, broncoespasmo, edema facial, hipersensibilidad, erupcién cutanea, sincope, sibilancias, prurito
ocular, edema de parpados, insuficiencia renal, inflamacion de la cara) relacionados con las reacciones a la
perfusién ocurrieron 1 dia después de la administracion de DKd o Kd.

b Fatiga incluye fatiga y astenia.

¢ La infeccién del tracto respiratorio incluye infeccion del tracto respiratorio, infeccién del tracto respiratorio
inferior, infeccién del tracto respiratorio superior e infeccion viral del tracto respiratorio superior.

d Trombocitopenia incluye disminucion del recuento de plaquetas y trombocitopenia.

¢ Anemia incluye anemia, disminucién de hematocritos y disminuciéon de hemoglobina.

fTos incluye tos productiva y tos.

9 Incluye reacciones adversas mortales.
Reacciones adversas que ocurren con una frecuencia de <15%

e Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: neutropenia, linfopenia,
leucopenia, neutropenia febril.

e Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular.

e Trastornos gastrointestinales: vémito, estrefiimiento.

e Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién: edema
periférico, astenia, escalofrios.

¢ Infecciones: influenza, infeccién del tracto urinario, sepsis, choque séptico.

e Trastornos del metabolismo y de la nutricion: disminucién del apetito,
hiperglucemia, hipocalcemia, deshidratacion.

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares,
artralgia, dolor toracico musculoesquelético.

e Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos, neuropatia sensorial
periférica, parestesia, sindrome de encefalopatia reversible posterior.

e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: edema pulmonar.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcién cutanea, prurito.

Tratamiento combinado con carfilzomib y dexametasona una vez por semana (20/70
mg/m?)

La seguridad de DARZALEX® en combinacién con carfilzomib y dexametasona una vez a
la semana se evalué en EQUULEUS (ver seccion Estudios clinicos - Mieloma mdltiple
recidivante/refractario). Las reacciones adversas descritas en la Tabla 18 reflejan la
exposicion a DARZALEX® con una mediana de duracién del tratamiento de 19.8 meses
(rango: 0.3 a 34.5 meses).

Se reportaron reacciones adversas graves en el 48% de los pacientes. Las reacciones
adversas graves mas frecuentes reportadas fueron neumonia (4.7%), infeccion del tracto
respiratorio superior (4.7%), carcinoma de células basales (4.7%), influenza (3.5%),
deterioro general de la salud fisica (3.5%) e hipercalcemia (3.5%). Las reacciones adversas
mortales dentro de los 30 dias posteriores a la ultima dosis de cualquier tratamiento de
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estudio ocurrieron en el 3.5% de los pacientes que murieron por deterioro general de la
salud fisica, fallo multiorganico derivado de aspergilosis pulmonar y progresion de la
enfermedad.

La discontinuacion permanente de DARZALEX® debido a una reaccién adversa ocurri6 en
el 8% de los pacientes. No ocurrieron reacciones adversas que conllevaran a la
discontinuacién permanente de DARZALEX® en mas de un paciente.

Las reacciones relacionadas a la perfusién que ocurrieron el dia de la administraciéon de
cualquier dosis de DARZALEX® o al dia siguiente ocurrieron en el 44% de los pacientes.
Para los pacientes que recibieron la primera dosis dividida de DARZALEX®, las reacciones
relacionadas a la perfusion ocurrieron en el 36% y 4% en el primer y segundo dia de la
administraciéon de DARZALEX, respectivamente.

Tabla 18: Reacciones adversas (215%) de los pacientes que recibieron DARZALEX®
en combinacién con carfilzomib y dexametasona en EQUULEUS

DKd (N=85)

Reacci6n adversa Todos los grados (%) | Grados 30 4 (%)

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Trombocitopenia? 68 32

AnemiaP 52 21

Neutropenia® 31 21

Linfopeniad 29 25

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién

Fatiga® 54 18

Reacciones relacionadas a la perfusién 53 12

Pirexia 37 1.2

Infecciones

Infeccidn del tracto respiratoriod 53 3.5

Bronquitis 19 0

Nasofaringitis 18 0

Influenza 17 35

Trastornos gastrointestinales

Nauseas 42 1.2

Vémito 40 1.2

Diarrea 38 24

Estrefiimiento 17 0

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea 35 3.5

Tosh 33 0

Trastornos vasculares

Hipertensién | 33 | 20

Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 33 | 4.7

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza | 27 | 1.2

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda | 25 | 0
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| Dolor en las extremidades | 15 | 0 |
Clave: D=daratumumab; Kd=carfilzomib-dexametasona.

@ Trombocitopenia incluye la disminucién del recuento de plaquetas y trombocitopenia.

b Anemia incluye anemia, disminucién de hematocritos y disminucion de hemoglobina.

¢ Neutropenia incluye disminucion del recuento de neutrofilos y neutropenia.

d Linfopenia incluye disminucion del recuento de linfocitos y linfopenia.

¢ Fatiga incluye fatiga y astenia.

f La incidencia de reacciones relacionadas a la perfusion esta basada en un grupo de sintomas (incluyendo
hipertension, pirexia, erupcion cutanea, mialgia, hipotension, incremento de la presién arterial, urticaria, lesion
renal aguda, broncoespasmo, edema facial, hipersensibilidad, erupciéon cutanea, sincope, sibilancias, prurito
ocular, edema de parpados, insuficiencia renal, inflamacion de la cara) relacionados a las reacciones a la
perfusién que ocurrieron dentro de 1 dia después de la administracién de DKd.

9 Infeccidn del tracto respiratorio incluye infeccién del tracto respiratorio, infeccion del tracto respiratorio inferior,
infeccion del tracto respiratorio superior e infeccién viral del tracto respiratorio superior.

h Tos incluye tos productiva y tos.

Reacciones adversas que ocurren con una frecuencia de <15%

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: leucopenia, neutropenia febril.

Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular.

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis.

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion: edema

periférico, escalofrios.

Infecciones: neumonia, infeccion del tracto urinario, sepsis, choque séptico.

e Trastornos del metabolismo y de la nutricion: disminucion del apetito,
hiperglucemia, deshidratacién, hipocalcemia.

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares,
dolor toracico musculoesquelético, artralgia.

e Trastornos del sistema nervioso: mareos, parestesia, neuropatia sensorial
periférica.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, erupcion cutanea.

Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona

La seguridad de DARZALEX® en combinaciéon con pomalidomida y dexametasona se
evalu6 en EQUULEUS (ver seccion Estudios clinicos - Mieloma mudltiple
recidivante/refractario). Las reacciones adversas descritas en la Tabla 19 reflejan la
exposicion a DARZALEX®, pomalidomida y dexametasona (DPd) con una mediana de
duracion del tratamiento de 6 meses (rango: 0.03 a 16.9 meses).

La incidencia global de las reacciones adversas graves fue 49%. Las reacciones adversas
graves reportadas en = 5% de los pacientes incluyeron neumonia (7%). Las reacciones
adversas produjeron discontinuaciones en el 13% de los pacientes.
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Tabla 19: Reacciones adversas con una incidencia 2 10% reportadas en EQUULEUS

Reaccion Adversa DPd (N=103)
Todos los grados (%) | Grado3 | Grado 4

Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracion

Fatiga 50 10 0

Reacciones relacionadas a la 50 4 0

perfusion?

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

Infeccidn del tracto respiratorio 50 4 1

superior®

Neumonia? 15 8 2
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos® 43 1 0

Disnea’ 33 6 1

Congestion nasal 16 0 0
Trastornos gastrointestinales

Diarrea 38 3 0

Constipacién 33 0 0

Nausea 30 0 0

Vémito 21 2 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Espasmos musculares 26 1 0

Dolor de espalda 25 6 0

Artralgia 22 2 0

Dolor en extremidades 15 0 0

Dolor 6seo 13 4 0

Dolor tordcico musculoesquelético 13 2 0
Trastornos psiquiatricos

Insomnio 23 2 0

Ansiedad 13 0 0
Trastornos del sistema nervioso

Mareos 21 2 0

Temblor 19 3 0

Dolor de cabeza 17 0 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Hipopotasemia 16 3 0

Hiperglicemia 13 5 1

Disminucion del apetito 11 0 0

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

a La reaccion relacionada a la perfusion incluye términos determinados por los investigadores por estar
relacionados con la perfusion.

b Edema, edema periférico, inflamacion periférica.
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¢ Tonsilitis aguda, bronquitis, laringitis, nasofaringitis, faringitis, infeccién por virus sincicial respiratorio, rinitis,
sinusitis, tonsilitis, infeccion del tracto respiratorio superior.

d  Infeccién pulmonar, neumonia, neumonia por aspiracion.

¢ Tos, tos productiva, tos alérgica.

f Disnea, disnea inducida por esfuerzo.

Las anormalidades de laboratorio que empeoraron durante el tratamiento estan descritas
en la Tabla 20.

Tabla 20: Anormalidades hematoldgicas de laboratorio emergentes del tratamiento
en EQUULEUS

DPd (N = 103)
Todos I((g/i)grados Grado 3 (%) Grado 4 (%)
Neutropenia 95 36 46
Linfopenia 94 45 26
Trombocitopenia 75 10 10
Anemia 57 30 0

Clave: D = daratumumab, Pd = pomalidomida-dexametasona.
Monoterapia

La seguridad de DARZALEX® se evalu6 en 156 pacientes adultos con mieloma mudiltiple
recidivante y refractario en tres estudios clinicos abiertos. Los pacientes recibieron 16 mg/kg
de DARZALEX®. La mediana de la duraciéon de la exposicion fue 3.3 meses (rango: 0.03 a
20.04 meses).

Las reacciones adversas graves fueron reportadas en 51 pacientes (33%). Las reacciones
adversas graves mas frecuentes fueron neumonia (6%), deterioro de la salud fisica general
(3%) y pirexia (3%).

Las reacciones adversas produjeron retraso del tratamiento en 24 pacientes (15%), mas
frecuentemente por las infecciones. Las reacciones adversas produjeron discontinuaciones
en 6 pacientes (4%).

Las reacciones adversas que ocurrieron en al menos 10% de los pacientes se describen en
la Tabla21. La Tabla 22 describe las anormalidades de laboratorio de Grado 3-4 reportadas
en una tasa = 10%.
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Tabla 21: Reacciones adversas con una incidencia 2 10% en pacientes con mieloma
multiple tratados con 16 mg/kg de DARZALEX®

DARZALEX®
N= 156
Reaccidn adversa Todos los grados Grado 3 Grado 4
(%) (%) (%)
Trastornos generales y condiciones en el lugar de la administracién
Reaccidn relacionada a la perfusion? 48 3 0
Fatiga 39 2 0
Pirexia 21 1 0
Escalofrios 10 0 0
Trastornos gastrointestinales
Nausea 27 0 0
Diarrea 16 1 0
Estrefiimiento 15 0 0
Vémito 14 0 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 23 2 0
Artralgia 17 0 0
Dolor en extremidad 15 1 0
Dolor tordcico musculoesquelético 12 1 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos 21 0 0
Congestion nasal 17 0 0
Disnea 15 1 0
Infecciones
Infeccidn del tracto respiratorio superior 20 1 0
Nasofaringitis 15 0 0
NeumoniaP 11 6 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Disminucién del apetito | 15 | 1 | 0
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza | 12 | 1 | 0
Trastornos vasculares
Hipertension | 10 | 5 | 0

a La reaccion relacionada a la perfusion incluye los términos determinados por los investigadores por estar
relacionados a la perfusion.
b La neumonia también incluye los términos de neumonia por estreptococos y neumonia lobar.
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Tabla 22: Anormalidades de laboratorio (210%) de Grado 3-4 emergentes del
tratamiento

Daratumumab 16 mg/kg (N=156)
Todos los grados Grado 3 (%) Grado 4 (%)
(%)
Linfopenia 72 30 10
Neutropenia 60 17 3
Trombocitopenia 48 10 8
Anemia 45 19 0

Reactivacion del virus Herpes Zoster

La profilaxis para la reactivacion del virus herpes zoster fue recomendada para pacientes
en algunos estudios clinicos de DARZALEX®. En estudios de monoterapia, el herpes zoster
fue reportado en el 3% de los pacientes. En estudios de terapia combinada, se reportd
herpes zoster en el 2-5% de los pacientes que recibieron DARZALEX®.

Infecciones

Las infecciones de Grado 3 o 4 fueron reportados de la siguiente manera:
o Estudios de pacientes con recidiva/refractarios: DVd: 21% frente a Vd: 19%; DRd:
28% frente a Rd: 23%; DPd: 28%; DKd?: 37%, Kd?: 29%; DKd®: 21%
aDonde carfilzomib 20/56 mg/m? se administré dos veces por semana.
b Donde carfilzomib 20/70 mg/m? se administr6 una vez por semana.

* Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 23%, VMP: 15%;
DRd: 32%, Rd: 23%; DVTd: 22%; VTd 20%.

La neumonia fue la infeccién severa reportada con mayor frecuencia (Grado 3 o 4) en los
estudios. En estudios controlados con activo, las discontinuaciones del tratamiento debido
a infecciones ocurrieron en 1-4% de los pacientes.

Las infecciones mortales (Grado 5) se reportaron de la siguiente manera:

o Estudios de pacientes con recidiva/refractarios: DVd: 1%, Vd: 2%; DRd: 2%, Rd:
1%; DPd: 2%; DKd?: 5%, Kd?: 3%: DKd": 0%.
aDonde carfilzomib 20/56 mg/m? se administré dos veces por semana.
b Donde carfilzomib 20/70 mg/m? se administré una vez por semana.

o Estudios de pacientes recientemente diagnosticados: D-VMP: 1%, VMP: 1%; DRd:
2%, Rd: 2%; DVTd: 0%, VTd: 0%.

Las infecciones mortales fueron generalmente poco frecuentes y equilibradas entre los
esquemas que contenian DARZALEX® y los grupos de control con activo. Las infecciones
mortales se debieron principalmente a la neumonia y sepsis.

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

Se ha reportado reactivacion del virus de la hepatitis B en menos del 1% de los pacientes
(incluyendo los casos fatales) tratados con DARZALEX® en estudios clinicos.
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Otros ensayos clinicos

Se han reportado las siguientes reacciones adversas tras la administracion de
daratumumab y hialuronidasa para inyecciéon subcutanea:

Trastornos del sistema nervioso: Sincope
Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe el potencial de inmunogenicidad. La
deteccién de la formacion de anticuerpos es altamente dependiente de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia observada de resultados positivos
de anticuerpos (incluyendo anticuerpos neutralizantes) puede estar influenciada por varios
factores, incluyendo la metodologia del ensayo, la manipulacion de la muestra, el momento
de la toma de la muestra, medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por
estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos en los estudios descritos
lineas abajo con la incidencia de anticuerpos en otros estudios u otros productos de
daratumumab puede ser engafiosa.

En estudios clinicos de pacientes con mieloma mudltiple tratados con DARZALEX® como
monoterapia 0 como terapias combinadas,el 0.35 % (6/1713) de los pacientes desarrollaron
anticuerpos anti-daratumumab emergentes del tratamiento. De estos, 4 pacientes dieron
positivo a anticuerpos neutralizantes.

Experiencia posterior ala comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de daratumumab
posterior a la aprobacion.

Debido a que estas reacciones se reportaron voluntariamente a partir de una poblacion de
tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o establecer una
relacién causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos del sistema inmune: Reaccién anafilactica, IRR (incluyendo muertes).

Trastornos gastrointestinales: Pancreatitis.
Infecciones: Citomegalovirus, listeriosis.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al producto biolégico tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
producto biolégico. Puede comunicarlos directamente a la linea de atencién al usuario:
Teléfono: 0800 00873, infojanssen@janpe.jnj.com.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacion sobre la seguridad de este producto biolégico.
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Interacciones farmacoldgicas
Efectos de daratumumab en pruebas de laboratorio
Interferencia con pruebas de antiglobulina indirecta (prueba de Coombs Indirecta)

Daratumumab se une al CD38 en los eritrocitos e interfiere con las pruebas de
compatibilidad, incluyendo el cribado de anticuerpos y la prueba cruzada. Los métodos de
mitigacion de la interferencia de daratumumab incluyen el tratamiento de los eritrocitos
reactivos con ditiotreitol (DTT, por sus siglas en inglés) para interrumpir la unién de
daratumumab o el genotipado. Dado que el sistema de grupos sanguineos de Kell también
es sensible al tratamiento con DTT, suministrar unidades sanguineas K-negativas después
de descartar o identificar los aloanticuerpos utilizando eritrocitos tratados con DTT.

Si se requiere de una transfusion de emergencia, administrar eritrocitos compatibles con
ABO/Rh sin realizar pruebas cruzadas segun las practicas locales del banco de sangre.

Interferencia con los ensayos de electroforesis e inmunofijacion de proteina sérica

Se puede detectar daratumumab con los ensayos de electroforesis (EF) e inmunofijacion
(IF) de proteina sérica utilizada para monitorear las inmunoglobulinas monoclonales de la
enfermedad (proteina M). Pueden ocurrir resultados falso positivo del ensayo de EF e IF
en pacientes con mieloma de proteina IgG kappa afectando la evaluacion inicial de las
respuestas completas de acuerdo al criterio del Grupo de Trabajo Internacional para
Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés). En pacientes con respuesta parcial persistente
muy buena, donde se espera la interferencia de daratumumab, considerar el uso del ensayo
de IF especifico para daratumumab aprobado por la FDA para distinguir daratumumab de
cualquier proteina M enddgena remanente en el suero del paciente para facilitar la
determinacion de una respuesta completa.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo
Resumen de riesgo

DARZALEX® puede causar dafio fetal cuando se administra en mujeres embarazadas. La
evaluacion de los riesgos asociados con los productos de daratumumab esta basado en el
mecanismo de accion y los datos de los modelos animales de blogueo del antigeno objetivo
CD38 (ver seccion Datos). No existen datos disponibles sobre el uso de DARZALEX® en
mujeres embarazadas para evaluar el riesgo asociado con el farmaco de las
malformaciones congénitas importantes, aborto espontaneo o resultados adversos
maternos o fetales. No se han realizado estudios de reproduccion animal.

Se desconoce el riesgo de base estimado de los mayores defectos congénitos y el aborto
espontaneo para la poblacién indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base de
presentar defectos congeénitos, pérdidas u otros resultados adversos. En la poblacion
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general de USA, el riesgo de base estimado de defectos congénitos mayores y el aborto
espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es 2 a 4% y 15 a 20%,
respectivamente.

La combinacion de DARZALEX® y lenalidomida, pomalidomida o talidomida esta
contraindicada en mujeres embarazadas, ya que lenalidomida, pomalidomida y talidomida
pueden causar malformaciones congénitas y la muerte del feto. Consultar la informacion
farmacologica de lenalidomida, pomalidomida o talidomida sobre el uso durante el
embarazo.

Consideraciones clinicas
Reacciones adversas en el feto/neonato

Los anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina G1 (IgG1) son transferidos a través de
la placenta. En base a su mecanismo de accién, DARZALEX® puede causar deplecién de
la células inmunitarias fetales positivas para CD38 y disminucién de la densidad 6sea.
Postergar la administracion de vacunas vivas a neonatos e infantes expuestos in utero a
DARZALEX® hasta que se complete una evaluacion hematolégica.

Datos
Informacién animal

Los ratones que fueron genéticamente modificados para eliminar toda expresion CD38
(ratones knockout CD38) tenian reducida la densidad 6sea en el nacimiento que se
recuperé a los 5 meses. Los datos de estudios que utilizan modelos animales con bloqueo
de CD38 también sugieren la participacion de CD38 en la regulaciéon de las respuestas
inmunes humorales (ratones), tolerancia inmunolégica materno-fetal (ratones) y el
desarrollo embrionario temprano (ranas).

Lactancia
Resumen de riesgo

No existen datos sobre a la presencia de daratumumab en la leche humana, los efectos
sobre el lactante o los efectos sobre la produccion de leche. La inmunoglobulina G materna
es conocida por estar presente en la lecha humana. Los datos publicados sugieren que los
anticuerpos en la leche materna no ingresan a las circulaciones del neonato e infante en
cantidades sustanciales. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en el
lactante cuando DARZALEX® se administra con lenalidomida, pomalidomida o talidomida,
advertir a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con DARZALEX®.
Consultar la informacion para prescribir de lenalidomida, pomalidomida o talidomida para
obtener informacién adicional.
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Mujeres y varones con potencial reproductivo

DARZALEX® puede causar darfio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas (ver
seccién Uso en poblaciones especificas - Embarazo).

Pruebas de embarazo

Con la combinacién de DARZALEX® con lenalidomida, pomalidomida o talidomida,
consultar la informacion para prescribir de lenalidomida, pomalidomida o talidomida para
los requisitos de las pruebas de embarazo antes de iniciar el tratamiento en mujeres con
potencial reproductivo.

Anticoncepcién

Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo el uso de métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con DARZALEX® y durante 3 meses después de la Ultima
dosis. Asimismo, consultar la informacién para prescribir de lenalidomida, pomalidomida o
talidomida para obtener recomendaciones adicionales sobre la anticoncepcion.

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

De los 2459 pacientes que recibieron DARZALEX® a la dosis recomendada, el 38% tenian
entre 65 a 74 afios, y el 15% tenian 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias globales
en la eficacia entre estos pacientes y los pacientes mas jévenes. La incidencia de
reacciones adversas graves fue mayor en pacientes mayores que en los pacientes mas
jévenes (ver seccién Reacciones adversas — Experiencia en estudios clinicos). Entre los
pacientes con mieloma multiple recidivante y refractario al tratamiento (n=1213), las
reacciones adversas graves que ocurrieron con mas frecuencia en pacientes de 65 afios y
mayores fueron neumonia y sepsis. Dentro del grupo de DKd en CANDOR, ocurrieron
reacciones adversas mortales en el 14% de los pacientes de 65 afios y mayores en
comparacion con el 6% de los pacientes menores de 65 afios. Entre los pacientes con
mieloma multiple recientemente diagnosticado que no son aptos para el trasplante autélogo
de progenitores hematopoyéticos (n= 710), la reaccién adversa grave que ocurrié con mas
frecuencia en pacientes de 75 afios 0 mayores fue la neumonia.

DESCRIPCION

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G1 kappa (IgG1k)
que se une al antigeno CD38. Se produce en las células del ovario de hamster chino (CHO,
por sus siglas en inglés) utilizando tecnologia de ADN recombinante. El peso molecular de
daratumumab es aproximadamente 148 kDa.
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DARZALEX® (daratumumab) es suministrado como una solucién incolora a amarillo palido
libre de preservante para el uso intravenoso en viales de dosis Unica. El pH es 5.5.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de accién

CD38 es una glicoproteina transmembrana (48 kDa) expresada sobre la superficie de las
células hematopoyéticas, incluyendo células del mieloma multiple y otros tipos de células y
tejidos que tiene mudltiples funciones, tales como adhesion mediada por el receptor,
sefializacién y modulacion de la actividad de la ciclasa e hidrolasa. Daratumumab es un
anticuerpo monoclonal humano IgG1k (mAb) que se une al CD38 e inhibe el crecimiento de
las células tumorales que expresan la CD38 induciendo apoptosis directamente a través
del entrecruzamiento mediado por el Fc asi como lisis de células tumorales mediada por
inmunidad a través de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC, por sus siglas en
inglés), citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos (ADCC, por sus
siglas en inglés) y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP por sus siglas en
inglés). Un subgrupo de células supresoras derivadas de células mieloide (CD38+MDSCs),
células T reguladoras (CD38+Twgs) y cCélulas B (CD38+Bigs) son reducidas por
daratumumab.

Farmacodindmica

Las células NK expresan CD38 y son susceptibles a la lisis celular mediada por
daratumumab. La disminucion en los recuentos absolutos y los porcentajes de células NK
totales (CD16+CD56+) y células NK activadas (CD16+CD56%™) en sangre periférica total y
la médula 6sea fueron observados con el tratamiento de DARZALEX®.

Relacion exposicidn-respuesta

La relacién exposicion-respuesta y la duracién de la farmacodindmica de DARZALEX® no
se han caracterizado por completo.

Electrofisiologia cardiaca

DARZALEX® al ser una proteina grande tiene baja probabilidad de interacciones directas
de los canales de iones. No hay evidencia a partir de los datos no clinicos o clinicos que
sugieran que DARZALEX® tiene el potencial para retrasar la repolarizacion ventricular.

Farmacocinética

El area de daratumumab bajo la curva concentracién-tiempo (AUC, por sus siglas en inglés)
se incrementa mas que proporcionalmente en un rango de dosis de 1 a 24 mg/kg (0.06 a
1.5 veces la dosis recomendada aprobada) como monoterapia o de 1 a 16 mg/kg (0.06 a 1
vez la dosis recomendada aprobada) como terapia combinada.

Después de la administracion de la dosis recomendada aprobada de DARZALEX® como
monoterapia o en terapia combinada, la concentracion maxima sérica promedio (Cmax) fue
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aproximadamente 2.7 a 3 veces mayor al final de la dosis semanal en comparacion con la
primera dosis. El promedio + la desviacion estandar (DE) a través de la concentracion
sérica (Cmin) al final de la dosis semanal fue 573 + 332 ug/mL, cuando DARZALEX® fue
administrado como monoterapia y 502 + 196 a 607 + 231 yg/mL cuando DARZALEX® fue
administrado como terapia combinada. La dosis dividida de la primera dosis resulté en un
perfil farmacocinético diferente en el primer dia en comparacion con la dosis Unica; sin
embargo, se predijeron y observaron concentraciones similares de Cnax Y Cmin después de
la administracion de la segunda dosis dividida en el dia 2 de semana 1.

Cuando DARZALEX® se administrd6 como monoterapia, el estado estacionario de
daratumumab se alcanzé aproximadamente 5 meses en el periodo de dosificacion de cada
4 semanas (en la perfusion niumero 21). En el estado estacionario, y el cociente promedio
de daratumumab + DE acumulada de la Cnax fue 1.6 +£0.5.

Distribucion

El volumen de distribucién de daratumumab fue 4.7 £ 1.3 L como monoterapiay 4.4 + 1.5
L como terapia combinada después de la administracion de la dosis aprobada.

Eliminacién

El aclaramiento de daratumumab disminuy6 con el incremento de la dosis y con dosificacion
mdltiple. El promedio + DE del aclaramiento lineal se estimé en 171.4 + 95.3 mL/dia y el
promedio + DE de la semivida terminal estimada asociado con el aclaramiento lineal fue 18
+ 9 dias después de la administracion de la dosis recomendada aprobada de DARZALEX®
como monoterapia. La semivida terminal fue similar cuando DARZALEX® se administr6
como terapia combinada.

Poblaciones Especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
daratumumab como monoterapia 0 como terapia combinada basado en el sexo, edad (31
a 93 afos), insuficiencia hepatica leve [bilirrubina total 1 a 1.5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN) o aspartato aminotransaminasa (AST) > LSN] e insuficiencia hepatica
moderada (bilirrubina total 1.5 a 3 veces el LSN y cualquier AST) o insuficiencia renal
[aclaramiento de creatinina (CLcr) 15 - 89 mL/min]. Se desconoce el efecto de la
insuficiencia hepatica severa (bilirrubina total > 3 veces el LSN y cualquier AST) en la
farmacocinética de daratumumab.

Peso corporal

El volumen de distribucién central y el aclaramiento de daratumumab se increment6 con el
incremento del peso corporal.
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TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

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

ESTUDIOS CLINICOS
Mieloma multiple recientemente diaghosticado

Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona en pacientes no aptos
para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos

MAIA (NCT02252172), un estudio abierto, aleatorizado, controlado con activo, comparé el
tratamiento con 16 mg/kg de DARZALEX® en combinacion con lenalidomida y bajas dosis
de dexametasona (DRd) con el tratamiento con lenalidomida y bajas dosis de
dexametasona (Rd) en pacientes con mieloma multiple recientemente diagnosticado no
aptos para trasplante autdlogo de progenitores hematopoyéticos.

Lenalidomida (25 mg una vez al dia por via oral los dias 1-21 de ciclos repetidos de 28 dias
[4 semanas]) se administré con dosis bajas por via oral o intravenosa de 40 mg/semana de
dexametasona (o una dosis reducida de 20 mg/semana para pacientes > 75 afios o con
indice de masa corporal [IMC] < 18.5). En los dias de perfusiéon de DARZALEX®, la dosis
de dexametasona se administré como medicamento previo a la perfusion. Se continué el
tratamiento en ambos grupos hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Un total de 737 pacientes fueron aleatorizados: 368 al grupo DRd y 369 al grupo Rd. Las
caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio del estudio fueron similares entre
los dos grupos de tratamiento. La mediana de la edad fue 73 (rango: 45-90) afios, con el
44% de los pacientes = 75 afios de edad. El cincuenta y dos (52%) de los pacientes eran
varones , 92% blancos, 4% negros o afroamericanos y 1% asiaticos. El tres por ciento (3%)
de los pacientes reporté una etnia hispana o latina. El treinta y cuatro por ciento (34%) tuvo
una puntuacion del estado funcional segun Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG,
por sus siglas en inglés) de 0, el 50% tuvo una puntuacién del estado funcional segin ECOG
de 1y el 17% tuvo una puntuacién del estado funcional segiin ECOG de = 2. El 27% tuvo
estadio | segun el International Staging System (ISS, por sus siglas en inglés), el 43% tuvo
estadio Il segin ISS y el 29% tuvo enfermedad en estadio Ill segun ISS. La eficacia se
evalué mediante la supervivencia libre de progresion (SLP) basado en el criterio del Grupo
de Trabajo Internacional para Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés).

MAIA demostré una mejoria en la supervivencia libre de progresiéon (SLP) en el grupo DRd
en comparacion con el grupo Rd; no se alcanz6 la mediana de la SLP en el grupo DRd y
fue de 31.9 meses en el grupo Rd (Cociente de riesgo [HR, por sus siglas en inglés] = 0.56;
IC del 95%: 0.43; 0.73; p <0.0001) representando una reduccién del 44% del riesgo de
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progresion de la enfermedad o muerte en los pacientes tratados con DRd. Después de una
mediana de seguimiento de 64 meses, la mediana de la SLP fue 61.9 meses (IC del 95%:
54.8, NE) en el grupo DRd y 34.4 meses (IC del 95%: 29.6, 39.2) en el grupo Rd.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de SLP en MAIA
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@ Mediana de segumiento de la SLP de 28 meses

Después de una mediana de seguimiento de 56 meses, MAIA demostré una mejoria en la
supervivencia general (OS, por sus siglas en inglés) en el grupo DRd en comparacién con
el grupo Rd (HR = 0.68; IC del 95 %: 0.53, 0.86; p = 0.0013), lo que representa una
reduccién del 32% en el riesgo de muerte en pacientes tratados en el grupo DRd. No se
alcanz6 la mediana de la OS en ninguno de los grupos.
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de OS en MAIA
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Resultados adicionales de la eficacia de MAIA se presentan en la Tabla 23 a continuacion.
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Tabla 23: Resultados adicionales de la eficacia de MAIA?2

DRd (n=368) Rd (n=369)
Respuesta general (RCe+RC+ MBRP+RP) n(%)?2 342 (92.9%) 300 (81.3%)
Valor p® <0.0001
Respuesta completa estricta (RCe) 112 (30.4%) 46 (12.5%)
Respuesta completa (RC) 63 (17.1%) 46 (12.5%)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 117 (31.8%) 104 (28.2%)
Respuesta parcial (RP) 50 (13.6%) 104 (28.2%)
RC o mejor (RCe + RC) 175 (47.6%) 92 (24.9%)
Valor p® <0.0001
MBRP o mejor (RCe + RC + MBRP) 292 (79.3%) 196 (53.1%)
Valor pP <0.0001
Tasa EMR negativa®¢, n(%) 89 (24.2%) 27 (7.3%)
IC del 95% (%) (19.9%, 28.9%) (4.9%, 10.5%)
Valor de p¢ <0.0001
Tasa EMR negativa en pacientes con RC o0 mejor ©
Numero de pacientes con RC 0 mejor N=175 N =92
Tasa EMR negativa, n(%) 89 (50.9%) 27 (29.3%)
IC del 95% (%) (43.2%, 58.5%) (20.3%, 39.8%)

DRd = daratumumab-lenalidomida-dexametasona; Rd = lenalidomida-dexametasona; EMR= enfermedad
minima residual; IC = intervalo de confianza.

aBasada en la poblacion con intencion de tratar

b Valor p de la prueba de Chi Cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

¢Basada en el umbral de 10 utilizando una ensayo de secuenciacién de proxima generacion (ClonoSEQ)
d El valor p de la prueba exacta de Fisher.

En los pacientes que respondieron, la mediana del tiempo hasta la respuesta fue 1.05
meses (rango: 0.2 a 12.1 meses) en el grupo DRd y 1.05 meses (rango: 0.3 a 15.3 meses)
en el grupo Rd. La mediana de duracion de la respuesta no se alcanz6 en el grupo DRd y
fue 34.7 meses (IC del 95% 30.8, no estimable) en el grupo Rd.

Tratamiento combinado con bortezomib, melfalan y prednisona (VMP) en pacientes
no aptos para trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos

ALCYONE (NCT02195479), un estudio abierto, aleatorizado, controlado con activo,
compard el tratamiento de 16 mg/kg de DARZALEX® en combinacién con bortezomib,
melfalan y prednisona (D-VMP) con el tratamiento con VMP en pacientes con mieloma
multiple recientemente diagnosticado no aptos para trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos. Se administré bortezomib por inyeccion subcutanea (SC) a una dosis de
1.3 mg/m? de area de superficie corporal dos veces por semana en las semanas 1, 2,4y 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 de 6 semanas mas
(Ciclos 2-9; 4 dosis por ciclo). Se administré oralmente melfalan a 9 mg/m? y prednisona a
60 mg/m? en los dias 1 a 4 de los nueve ciclos de 6 semanas (Ciclos 1-9). DARZALEX® se
continud hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
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Producto:
DARZALEX® 20mg/mL Concentrado para solucién para perfusion

Nro de registro:
BE-01073

Se aleatorizé un total de 706 pacientes: 350 para el grupo D-VMP y 356 para el grupo VMP.
Las caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio del estudio fueron similares
entre los dos grupos de tratamiento. La mediana de la edad fue 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 segun ECOG de 0, el 50% tuvo una
puntuacién del estado funcional segun el ECOG de 1 y el 25% tuvo una puntuacién del
estado funcional segin ECOG de 2. El 19% de los pacientes tuvo un Estadio | en el Sistema
Internacional de Estadificacion (ISS, por sus siglas en inglés), el 42% tuvo un estadio Il en
el ISSy el 38% tuvo un estadio Il en el ISS. La eficacia se evalué por SLP en base al criterio
del IMWG vy a la supervivencia general (OS, por sus siglas en inglés).

ALCYONE demostré una mejoria en la SLP en el grupo D-VMP en comparacién con el
grupo VMP (HR = 0.50; 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 pacientes tratados con
D-VMP. Después de una mediana de seguimiento de 40 meses, la mediana de la SLP fue
36.4 meses (IC del 95%: 32.1, 45.9) en el grupo D-VMP y 19.3 meses (IC de 95%: 18.0,
20.4) en el grupo VMP.

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP en ALCYONE?
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@ Mediana de seguimiento de la SLP de 16.5 meses.
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Después de una mediana de seguimiento de 40 meses, ALCYONE demostré una mejoria
en la supervivencia general (OS) en el grupo D-VMP en comparacién con el grupo VMP
(HR=0.60; IC del 95%: 0.46, 0.80; p= 0.0003), representando una reduccién del 40% en el
riesgo de muerte en los pacientes tratados en el grupo D-VMP. No se alcanzé la mediana
de la OS en ninguno de los grupos.

Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de OS en ALCYONE
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No. en riesgo
VMP 356331325322 312302 292 278 269 257 42 226198132 73 27 3 1 0
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Los resultados adicionales de la eficacia de ALCYONE se describen en la Tabla 24.
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Tabla 24: Resultados adicionales de eficacia de ALCYONE

D-VMP (N = 350) VMP (N = 356)
Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP), n (%)?2 318 (90.9%) 263 (73.9%)
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)
Valor de p¢ <0.0001
Tasa de EMR negativa en pacientes con RC 0 mejor®
Numero de pacientes con RC o mejor N =149 N =87
Tasa de EMR negativa n(%) 74 (49.7%) 22 (25.3%)
IC del 95% (%) (41.4, 58.0) (16.6, 35.7)

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

a Basado en la poblacidn por intencion de tratar.

b Valor p a partir de la prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.

¢ Basado en el umbral de 107 utilizando una ensayo de secuenciacion de proxima generacion (ClonoSEQ).
d Valor p a partir de la prueba exacta de Fisher.

En los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana de tiempo trascurrido hasta
la respuesta fue 0.79 meses (rango: 0.4 a 15.5 meses) en el grupo D-VMP y 0.82 meses
(rango: 0.7 a 12.6 meses) en el grupo VMP. La mediana de duracién 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.

Tratamiento combinado con bortezomib, talidomiday dexametasonaen los pacientes
aptos para ASCT

CASSIOPEIA (NCT02541383), un estudio abierto, aleatorizado, controlado con activos,
compar6 el tratamiento de induccién y consolidaciéon con 16 mg/kg de DARZALEX® en
combinacién con bortezomib, talidomida y dexametasona (DVTd) con el tratamiento con
bortezomib, talidomida y dexametasona (VTd) en pacientes con mieloma mudltiple
diagnosticado recientemente aptos para ASCT. La fase de consolidacion del tratamiento se
inici6 como minimo 30 dias después del ASCT, cuando el paciente se recupero lo suficiente,
y el injerto fue completado. El estudio se limité a pacientes de 65 afios y menores.

Se administré bortezomib por inyeccion subcutanea (SC) o intravenosa (IV) a una dosis de
1.3 mg/m? de area de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas (Dias
1, 4, 8 y 11) de ciclos (Ciclos 1-4) de tratamiento de induccion repetidos de 28 dias (4
semanas) y dos ciclos de consolidacion (Ciclos 5y 6) después del ASCT después del ciclo
4. Se administr6 100 mg diarios de talidomida por via oral durante los seis ciclos de
bortezomib. Se administré 40 mg de dexametasona (oral o intravenosa) en los dias 1, 2, 8,
9, 15, 16, 22 y 23 de los ciclos 1y 2, y 40 mg en los dias 1-2 y 20 mg en los dias de
dosificacion subsecuente (Dias 8, 9, 15, 16) de los ciclos 3-4. Se administr6 20 mg de
dexametasona en los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16 en los ciclos 5y 6. En los dias de perfusion de
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DARZALEX®, la dosis de dexametasona se administré por via intravenosa como un
medicamento previo a la perfusion.

Un total de 1085 pacientes fueron aleatorizados: 543 al grupo DVTd y 542 al grupo VTd.
Las caracteristicas demogréficas y de la enfermedad al inicio del estudio fueron similares
entre los dos grupos de tratamiento. La mediana de la edad fue 58 afos (rango: 22 a 65
afos). La mayoria fueron varones (59%), el 48% una puntuacién del estado funcional segun
ECOG de 0, el 42% tuvo una puntuacion del estado funcional segun ECOG de 1y el 10%
tuvo una puntuacién del estado funcional segin ECOG de 2. El cuarenta por ciento tuvo
estadio | segun ISS, el 45% tuvo estadio Il segin ISS y el 15% tuvo estadio Il segun ISS.

La eficacia se evalu6 mediante la tasa de Respuesta completa estricta (RCe) en el dia 100
posterior al trasplante, la tasa de Respuesta completa (RC) en el dia 100 posterior al
trasplante y la supervivencia libre de progresion (SLP).

Tabla 25: Resultados de la eficacia de CASSIOPEIA en el dia 100 posterior al

trasplante
DVTd (N=543) VTd (N=542)
Respuesta general (RCe+RC+MBRP+RP) n (%)?2 503 (92.6%) 487 (89.9%)
Respuesta completa exigente (sCR) 157 (28.9%) 110 (20.3%)
Valor pP 0.0010
Respuesta completa (RC) 54 (9.9%) 31 (5.7%)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 242 (44.6%) 282 (52.0%)
Respuesta parcial (RP) 50 (9.2%) 64 (11.8%)

D-VTd = daratumumab-bortezomib-talidomida-dexametasona; VTd = bortezomib-talidomida-dexametasona
a Basado en la poblacidn por intencion de tratar.
b Valor p a partir de la prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel

CASSIOPEIA demostroé una mejoria en la SLP en el grupo DVTd en comparacion con el
grupo VTd; con una mediana de seguimiento de 18.8 meses, la mediana de la SLP no se
habia alcanzado en ninguno de los grupos. El tratamiento con DVTd caus6 una reduccion
en el riesgo de progresion o muerte del 53% en comparacién con VTd solo (HR=0.47; IC
del 95%: 0.33, 0.67; p<0.0001).
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Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de SLP en CASSIOPEIA?
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@ en base al analisis temporal y el limite para la SLP fue cruzado.

Mieloma multiple recidivante/refractario
Tratamiento combinado con lenalidomida y dexametasona

POLLUX (NCT02076009), un estudio abierto, aleatorizado, controlado con activo, comparé
el tratamiento de 16 mg/kg de DARZALEX® en combinacion con lenalidomida y dosis bajas
de dexametasona (DRd) con el tratamiento con lenalidomida y dosis bajas de
dexametasona (Rd) en pacientes con mieloma multiple que habian recibido al menos una
terapia previa. Lenalidomida (25 mg una vez al dia oralmente los dias 1-21 de ciclos
repetidos de 28 dias (4 semanas) fue administrada con dosis bajas por via oral o
intravenosa de 40 mg/semana de dexametasona (0 una dosis reducida de 20 mg/semana
en pacientes > 75 afios o con IMC < 18.5). En los dias de la perfusién con DARZALEX®,
una dosis de 20 mg de dexametasona fue administrada como un medicamento previo a la
perfusion y el resto se administro el dia después de la perfusion.

Para pacientes con una dosis reducida de dexametasona, la dosis completa de 20 mg fue
administrada como un medicamento previo a la perfusion de DARZALEX®. Los ajustes de
la dosis para lenalidomida y dexametasona fueron aplicados segun la informacion para

Specialist: YBD MAF revision: CR
QC: ALR
HA approval date PE_DARA_INJconc(CH-Cil)_PIl_USPI Jan 23_V2.2+D_es

44



Producto: Nro de registro:
DARZALEX® 20mg/mL Concentrado para solucién para perfusion BE-01073

prescribir del fabricante. El tratamiento se continué en ambos grupos hasta la progresion
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Un total de 569 pacientes fueron aleatorizados; 286 al grupo DRd y 283 al grupo Rd. Las
caracteristicas demograficas y de la enfermedad al inicio del estudio fueron similares entre
DARZALEX®y el grupo control. La mediana de la edad de los pacientes fue 65 afios (rango
de 34 a 89 afos), el 11% tenia = 75 afios, 59% varones; 69% blancos, 18% asiaticos y 3%
afroamericanos. Los pacientes habian recibido una mediana de 1 linea previa de terapia.
El sesentay tres por ciento (63%) de los pacientes habia recibido trasplante aut6logo previo
de progenitores hematopoyéticos (ASCT, por sus siglas en inglés). La mayoria de los
pacientes (86%) recibid previamente un inhibidor del proteasoma, el 55% de los pacientes
habia recibido previamente un agente inmunomodulador, incluyendo el 18% de pacientes
que habian recibido previamente lenalidomida; y el 44% de los pacientes habia recibido
previamente un inhibidor del proteasoma previo y un agente inmunomodulador. Al inicio
del estudio, el 27% de los pacientes fueron refractarios a la Gltima linea de tratamiento. El
18% de los pacientes fueron refractarios solo al inhibidor del proteasoma, y el 21% fueron
refractarios a bortezomib. La eficacia fue evaluada por SLP basada en el criterio del IMWG.

POLLUX demostré una mejoria en la SLP en el grupo DRd en comparacion con el grupo
Rd (HR= 0.37; IC del 95%: 0.27, 0.52; p <0.0001), representando una reduccion del 63%
en el riesgo de la progresiéon de la enfermedad o muerte en pacientes tratados con DRd.
Después de una mediana de seguimiento de 55 meses, la mediana de la SLP fue 45.0
meses (IC del 95%: 34.1, 53.9) en el grupo DRd y 17.5 meses (IC del 95%: 13.9, 20.8) en

el grupo Rd.
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Figura 6: Curva Kaplan-Meier de SLP en POLLUX?
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@ Mediana de seguimiento de la SLP de 13.5 meses.

Después de una mediana de seguimiento de 80 meses, POLLUX demostré una mejoria en
la supervivencia general (SO) en el grupo DRd en comparacién con el grupo Rd (HR =0.73;
IC del 95%: 0.58, 0.91; p = 0.0044), lo que representa una reduccion del 27% en el riesgo
de muerte en pacientes tratados en el grupo DRd.

La mediana de la SG fue 67.6 meses en el grupo DRd y 51.8 meses en el grupo Rd.
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Figura 7: Curva Kaplan-Mejer de SG en POLLUX
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Los resultados adicionales de eficacia de POLLUX son descritos en la Tabla 26.
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Tabla 26: 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 pP <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 (MBRP) 92 (32.2%) 69 (24.4%)
Respuesta parcial (RP) 48 (16.8%) 89 (31.4%)

DRd = daratumumab — lenalidomida-dexametasona; Rd = lenalidomida-dexametasona
aBasado en la poblacién por intencion de tratar
bValor-p a partir de la prueba del Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel

En los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana del tiempo transcurrido hasta
la respuesta fue 1 mes (rango: 0.9 a 13 meses) en el grupo DRd y 1.1 meses (rango: 0.9 a
10 meses) en el grupo Rd. La mediana de la duracién de la respuesta no habia sido
alcanzada en el grupo DRd (rango: 1+ a 19.8 + meses) y fue 17.4 meses (rango: 1.4 a 18.5+
meses) en el grupo Rd.

Tratamiento combinado con bortezomib y dexametasona

CASTOR (NCT02136134), un estudio abierto, aleatorizado, controlado con activo, de fase
3, compard el tratamiento de 16 mg/kg de DARZALEX® en combinacién con bortezomib y
dexametasona (DVd), con el tratamiento con bortezomib y dexametasona (Vd) en pacientes
con mieloma multiple que han recibido al menos una terapia previa. Bortezomib fue
administrado por inyeccion SC o inyeccion IV a una dosis de 1.3 mg/m? de area de superficie
corporal dos veces por semana durante dos semanas (Dias 1, 4, 8 y 11) de ciclos repetidos
de tratamiento de 21 dias (3 semanas) por un total de 8 ciclos. Dexametasona fue
administrada oralmente a una dosis de 20 mg los dias 1, 2, 4, 5, 8,9, 11y 12 de cada uno
de los 8 ciclos de bortezomib (80 mg/semana durante dos de las tres semanas del ciclo de
bortezomib) o a una dosis reducida de 20 mg/semana en pacientes > 75 afios, con IMC <
18.5, con diabetes mellitus mal controlada o intolerancia previa a la terapia con esteroides.
En los dias de la perfusion de DARZALEX®, 20 mg de la dosis de dexametasona fue
administrada como un medicamento previo a la perfusion. Para pacientes con una dosis
reducida de dexametasona, la dosis completa de 20 mg fue administrada como un
medicamento previo a la perfusion de DARZALEX®. Bortezomib y dexametasona fueron
administradas por 8 ciclos de 3 semanas en ambos grupos del tratamiento; mientras que
DARZALEX® fue administrado hasta la progresion de la enfermedad. Sin embargo, la dosis
de 20 mg de dexametasona fue continuada como un medicamento previo a la perfusion de
DARZALEX® en el grupo DVd. Los ajustes de la dosis para bortezomib y dexametasona
fueron aplicados segun la informacién para prescribir del fabricante.

Un total de 498 pacientes fueron aleatorizados; 251 al grupo DVd y 247 al grupo Vd. Las
caracteristicas demogréficas y de la enfermedad al inicio del estudio fueron similares entre
el grupo de DARZALEX®y el grupo control. La mediana de la edad de los pacientes fue 64
aflos (rango 30 a 88 afios); el 12% tenian = 75 afos, 57% varones; 87% blancos, 5%
asiaticos y 4% afroamericanos. Los pacientes habian recibido una mediana de 2 lineas de
terapia previa y el 61% de los pacientes habia recibido trasplante autélogo previo de
progenitores hematopoyéticos. Sesenta y nueve por ciento (69%) de los pacientes habia
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recibido previamente un inhibidor del proteasoma (66% recibi6é bortezomib) y el 76% de los
pacientes recibi6 un agente inmunomodulador (42% recibi6 lenalidomida). Al inicio del
estudio, el 32% de los pacientes fue refractario a la dltima linea de tratamiento y las
proporciones de pacientes refractarios a cualquier terapia especifica previa fueron en
general bien equilibradas entre los grupos de tratamiento. El treinta y tres por ciento (33%)
de los pacientes fue refractario solamente a un agente inmunomodulador, con el 24% de
los pacientes en el grupo DVd y el 33% de los pacientes en el grupo Vd respectivamente
refractarios a lenalidomida. La eficacia fue evaluada por SLP basada en el criterio del
IMWG.

CASTOR demostré una mejoria en la SLP en el grupo DVd en comparacién con el grupo
Vd (HR = 0.39; IC del 95%: 0.28, 0.53; valor-p <0.0001), representando una reduccién del
61% en el riesgo de la progresion de la enfermedad o muerte para pacientes tratados con
DVd frente a Vd. Después de una mediana de seguimiento de 50 meses, la mediana de la
SLP fue 16.7meses (IC del 95%: 13.1, 19.4) en el grupo DVd y 7.1 meses (IC de 95%: 6.2,
7.7) en el grupo Vd.
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Figura 8: Curva Kaplan-Meier de la SLP en CASTOR?
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@ Mediana de seguimiento de la SLP de 7.4 meses.

Después de una mediana de seguimiento de 73 meses, CASTOR demostré una mejoria en
la supervivencia general (SO) en el grupo DVd en comparacién con el grupo Vd (HR = 0.74;
IC del 95 %: 0.59, 0.92; p = 0.0075), lo que representa una reduccion del 26% en el riesgo
de muerte en pacientes tratados en el grupo DVd.

La mediana de SO fue 49.6 meses en el grupo DVd y 38.5 meses en el grupo Vvd.
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Figura 9: Curva Kaplan-Meier de la SLP en CASTOR?
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Los resultados adicionales de la eficacia de CASTOR son descritos en la Tabla 27.

Tabla 27: Resultados adicionales de la eficacia de CASTOR?

DVd (N=251) Vd (N=247)
Respuesta global (RCe+RC+MBRP+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

aBasada en la poblacién por intencién de tratar

bValor p a partir de la prueba del Chi cuadrado de Cochran Mantel Haenszel

En los pacientes que respondieron, la mediana del tiempo transcurrido hasta la respuesta
fue 0.8 meses (rango: 0.7 a 4 meses) en el grupo DVd y 1.5 meses (rango: 0.7 a 5 meses)
en el grupo Vd. La mediana de duracion de la respuesta no habia sido alcanzada en el
grupo DVd (rango: 1.4+ a 14.1+ meses) y fue 7.9 meses (1.4+ a 12+ meses) en el grupo

Vd.
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Tratamiento combinado con carfilzomib y dexametasona dos veces por semana
(20/56 mg/m?)

CANDOR (NCT03158688) fue un estudio aleatorizado, abierto y multicéntrico que evaluo
la combinacién de DARZALEX® con carfilzomib y dexametasona (DKd) dos veces por
semana frente a carfilzomib y dexametasona (Kd) dos veces por semana en pacientes con
mieloma multiple recidivante o refractario que habian recibido al menos de 1 a 3 lineas de
terapia previa. Se excluyé del estudio a los pacientes que presentaron: asma persistente
moderado o severa conocido en los Ultimos 2 afos, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD, por sus siglas en inglés) conocida con un FEV1 <50% de lo normal previsto
e insuficiencia cardiaca congestiva activa. La aleatorizacion se estratificO mediante el ISS
(estadio 1 o 2 frente a estadio 3) en la seleccidn, la exposicion previa al inhibidor del
proteasoma (si frente al no), el nimero de lineas de terapia previa (1 frente a 22) o la terapia
previa con anticuerpos de diferenciacion de grupos antigeno 38 (CD38) (si frente al no).

DARZALEX® se administré por via intravenosa en una dosis de 8 mg/kg en los dias 1y 2
del ciclo 1. Posteriormente, DARZALEX® se administr6 por via intravenosa en una dosis de
16 mg/kg los dias 8, 15y 22 del ciclo 1; los dias 1, 8, 15y 22 del ciclo 2; los dias 1y 15 de
los ciclos 3 al 6; y el dia 1 de cada ciclo de 28 dias hasta la progresion de la enfermedad.
Se administré carfilzomib por via intravenosa en una dosis de 20 mg/m? en los dias 1y 2
del ciclo 1; en una dosis de 56 mg/m? los dias 8, 9, 15y 16 en el ciclo 1; y en una dosis de
56 mg/m? los dias 1, 2, 8, 9, 15 y 16 de cada ciclo de 28 dias posteriormente. Se
administraron 20 mg de dexametasona por via oral o intravenosa los dias 1, 2, 8,9, 15y 16
y luego 40 mg por via oral o intravenosa el dia 22 de cada ciclo de 28 dias. Para pacientes
de >75 afos con una dosis reducida de dexametasona de 20 mg, la dosis completa de 20
mg se administr6 como medicamento previo a la perfusion de DARZALEX® en los dias en
gue se administr6 DARZALEX®. Por otra parte, la dosis de dexametasona se dividi6é entre
los dias que se administré carfilzomib en ambos grupos del estudio. El tratamiento se
continud en ambos grupos hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

Se aleatorizé un total de 466 pacientes: 312 en el grupo DKd y 154 en el grupo Kd. Las
caracteristicas demogréficas y de la enfermedad en el estado basal fueron similares entre
los grupos. La mediana de la edad fue 64 afos (rango de 29 a 84 afos), 9% tenian = 75
afos, 58% varones; 79% blancos, 14% asiaticos y 2% negros. Los pacientes habian
recibido una mediana de 2 lineas de tratamiento previo y el 58% de los pacientes habia
recibido un trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (ASCT) previo. La
mayoria de los pacientes (92%) recibieron un IP previo y de estos, el 34% eran refractarios
al esquema que contenia IP. El cuarenta y dos por ciento (42%) de los pacientes habian
recibido lenalidomida previamente y de estos, el 33% eran refractarios a un esquema que
contenia lenalidomida.

La eficacia se evalu6é mediante la evaluacién del comité de revision independiente (IRC, por
sus siglas en inglés) de la SLP basado en el criterio de respuesta del IMWG. Los resultados
de la eficacia se proporcionan en la Figura 8. CANDOR demostré una mejoria en la SLP en
el grupo DKd en comparacion con el grupo Kd; la mediana de la SLP no se habia alcanzado
en el grupo DKd y fue 15.8 meses en el grupo Kd (cociente de riesgo [HR]=0.63; IC del
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95%: 0.46; 0.85; p=0.0014), representando una reduccién del 37% en el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte para los pacientes tratados con DKd frente a Kd.

Figura 10: Curva Kaplan-Meter de la SLP en CANDOR
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Los resultados adicionales de la eficacia de CANDOR son descritos en la Tabla 28.

Tabla 28: Resultados adicionales de la eficacia de CANDOR (poblacién con intencién

de tratar)
DKd (N=312) Kd (N= 154)
Respuesta global (RCe+RC+MBRP+RP) n(%) 263 (84%) 115 (75%)
IC del 95% (%) (80, 88) (67, 81)
Valor p2 (unilateral) 0.0040
Respuesta completa (RC) 89 (28%) 16 (10%)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 127 (41%) 59 (38%)
Respuesta parcial (RP) 47 (15%) 40 (26%)
Tasa de MRD [-] CR a los 12 meses n(%)° 39(12%) 2 (1.3%)
IC del 95% (%) (9,17) (0.2, 4.6)
Valor p2 (unilateral) <0.0001
MRD [-] CRP 43 (14%) | 5 (3.2%)

DKd = daratumumab-carfilzomib-dexametasona; Kd =carfilzomib-dexametasona; MRD [-] CR= enfermedad
residual minima; IC= intervalo de confianza.
@ Valor p de la prueba estratificada de Chi Cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel.
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b MRD[-]CR (en un nivel de 10°°) se define como logro del estado de la CR por IMWG-URC y MRD[-] segun lo
evaluado mediante el ensayo de secuenciacion de préxima generacion (ClonoSEQ).

La mediana del tiempo hasta la respuesta fue 1 mes (rango: 1 a 14 meses) en el grupo DKd
y 1 mes (rango: 1 a 10 meses) en el grupo Kd. La mediana de la duracién de la respuesta
no se habia alcanzado en el grupo DKd y fue 16.6 meses (IC del 95%: 13.9, no estimable)
en el grupo Kd.

Tratamiento combinado con carfilzomib y dexametasona una vez por semana (20/70
mg/m?)

EQUULEUS (NCT01998971) fue un estudio abierto, de cohortes mdultiples que evalué la
combinaciéon de DARZALEX® con carfilzomib y dexametasona una vez a la semana en
pacientes con mieloma multiple recidivante o refractario que habian recibido al menos de 1
a 3 lineas de terapia previa. Los pacientes que presentaron los siguientes eventos fueron
excluidos del estudio: asma persistente moderado o severo conocido en los Ultimos 2 afios,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD, por sus siglas en inglés) conocida con
un FEV1 <50% de lo normal previsto, o insuficiencia cardiaca congestiva activa (definida
como clasificacién IlI-1V segun la New York Heart Association).

A diez pacientes se les administr6 DARZALEX® en una dosis de 16 mg/kg por via
intravenosa el dia 1 del ciclo 1 y a los pacientes restantes se les administr6 DARZALEX®
en una dosis de 8 mg/kg por via intravenosa los dias 1 y 2 en el ciclo 1. Posteriormente,
DARZALEX® se administré por via intravenosa en una dosis de 16 mg/kg los dias 8, 15y
22 del ciclo 1; los dias 1, 8, 15y 22 del ciclo 2; los dias 1 y 15 de los ciclos 3 al 6; y luego
el dia 1 para los ciclos restantes de cada ciclo de 28 dias. Carfilzomib se administré por via
intravenosa una vez por semana en una dosis de 20 mg/m? en el dia 1 del ciclo 1 y se
aumento6 a una dosis de 70 mg/m? los dias 8 y 15 del ciclo 1 y los dias 1, 8 y 15 de cada
ciclo subsiguiente de 28 dias. En los ciclos 1 y 2, se administr6 20 mg de dexametasona
por via oral o intravenosa los dias 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22y 23; en los ciclos 3 al 6, se administr
20 mg de dexametasona por via oral o intravenosa los dias 1, 2, 15y 16 y en una dosis de
40 mg los dias 8 y 22; y a partir del ciclo 7 en adelante, se administr6 20 mg de
dexametasona por via oral o intravenosa los dias 1 y 2 y en una dosis de 40 mg los dias 8,
15 y 22. Para los pacientes de >75 afios, se administré6 20 mg de dexametasona por via
oral o intravenosa cada semana después de la primera semana. El tratamiento continu6
hasta la progresién de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

En el estudio EQUULEUS se enrolaron 85 pacientes. La mediana de la edad de los
pacientes fue 66 afios (rango: 38 a 85 anos), 9% de los pacientes tenian = 75 afios; 54%
varones; 80% blancos, 3.5% negros y 3.5% asiaticos. Los pacientes en el estudio habian
recibido una mediana de 2 lineas de terapia previa. El setenta y tres por ciento (73%) de
los pacientes habian recibido un ASCT previo. Todos los pacientes recibieron bortezomib
previamente, y el 95% de los pacientes recibieron lenalidomida previamente. El cincuenta
y nueve por ciento (59%) de los pacientes eran refractarios a lenalidomida y el 29% de los
pacientes eran refractarios a un IP y a un IMiD.
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Los resultados de la eficacia se basaron en la tasa de respuesta global utilizando el criterio
del IMWG. Los resultados de la eficacia se proporcionan en la Tabla 29. La mediana del
tiempo hasta la respuesta fue 0.95 meses (rango: 0.9, 14.3). La mediana de duracion de la
respuesta fue 28 meses (IC del 95%: 20.5, no estimable).

Tabla 29: Resultados de la eficacia de EQUULEUS

N=85
Tasa de respuesta global (TGR) 69 (81%)
IC del 95% (%) (71, 89)
Respuesta completa estricta (RCe) 18 (21%)
Respuesta completa (CR) 12 (14%)
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 28 (33%)
Respuesta parcial (RP) 11 (13%)

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

Tratamiento combinado con pomalidomida y dexametasona

EQUULEUS (NCT01998971) fue un estudio abierto en el que 103 pacientes con mieloma
multiple que habian recibido previamente un inhibidor del proteasoma y un agente
inmunomodulador, recibieron 16 mg/kg de DARZALEX® en combinacién con pomalidomida
y bajas dosis de dexametasona hasta la progresion 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 bajas dosis de dexametasona oral o con 40 mg/semana de
dexametasona por via intravenosa (dosis reducida de 20 mg/semana en pacientes >75
afios o con IMC <18.5). Los dias de perfusion de DARZALEX®, la dosis de dexametasona
de 20 mg se administr6 como un medicamento previo a la perfusion y la restante se
administro el dia posterior a la perfusion. Para los pacientes con una dosis reducida de
dexametasona, la dosis entera de 20 mg se administr6 como un medicamento previo a la
perfusion de DARZALEX®.

La mediana de la edad de los pacientes fue 64 afios (rango: 35 a 86 afos), el 8% de los
pacientes tenian = 75 afios. Los pacientes en el estudio habian recibido una mediana de 4
lineas previas de tratamiento. El 74% de los pacientes habia recibido trasplante aut6logo
previo de progenitores hematopoyéticos. El 98% de los pacientes recibi6 tratamiento previo
con bortezomib y el 33% de los pacientes recibié previamente carfilzomib. Todos los
pacientes recibieron tratamiento previo con lenalidomida, con el 98% de los pacientes
tratados previamente con la combinacion de bortezomib y lenalidomida. ElI 89% de los
pacientes fueron refractarios a la lenalidomida y el 71% fueron refractarios a bortezomib, el
64% de los pacientes fueron refractarios a bortezomib y lenalidomida.

Los resultados de la eficacia se basaron en la tasa de respuesta global segun el Comité de
Revision Independiente usando el criterio del IMWG (ver Tabla 30).
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Tabla 30: Resultados de eficacia de EQUULEUS

N =103
Tasa de respuesta global (TRG) 61 (59.2%)
IC del 95% (%) (49.1, 68.8)
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 transcurrido hasta la respuesta fue 1 mes (rango: 0.9 a 2.8 meses).
La mediana de duracién de la respuesta fue 13.6 meses (rango: 0.9+ a 14.6+ meses).

Monoterapia

SIRIUS (NCT01985126), fue un estudio abierto que evalué la monoterapia de DARZALEX®
en pacientes con mieloma multiple recidivante o refractario que habian recibido al menos 3
lineas de terapia previa incluyendo un inhibidor del proteasoma y un agente
inmunomodulador o que eran doble refractarios a un inhibidor del proteasoma y a un agente
inmunomodulador. En 106 pacientes, 16 mg/kg de DARZALEX® fue administrado con
medicamento previo y posterior a la perfusion. El tratamiento continué hasta toxicidad
inaceptable o progresion de la enfermedad.

La mediana de la edad de los pacientes fue 63.5 afios (rango: 31 a 84 afos), 49% varones
y 79% blancos. Los pacientes habian recibido una mediana de 5 lineas de terapia previa.
Ochenta por ciento de los pacientes habian recibido trasplante autdlogo previo de
progenitores hematopoyéticos. Las terapias previas incluyeron bortezomib (99%),
lenalidomida (99%), pomalidomida (63%) y carfilzomib (50%). Al inicio del estudio, el 97%
de los pacientes fueron refractarios a la Ultima linea del tratamiento, el 95% fueron
refractarios a un inhibidor del proteasoma (IP) y aun agente inmunomodulador, y el 77%
fueron refractarios a agentes alquilantes.

Los resultados de la eficacia se basaron en la tasa de respuesta global segun el Comité de
Revision Independiente utilizando el criterio del IMWG (ver Tabla 31).
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Tabla 31: Resultados de eficacia de SIRIUS

N= 106
Tasa de respuesta global (TRG) 31 (29.2%)
IC del 95% (%) (20.8, 38.9)
Respuesta completa estricta (RCe) 3 (2.8%)
Respuesta completa (RC) 0
Muy buena respuesta parcial (MBRP) 10 (9.4%)
Respuesta parcial (RP) 18 (17.0%)

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

La mediana del tiempo transcurrido hasta la respuesta fue 1 mes (rango: 0.9 a 5.6 meses).
La mediana de la duracion de la respuesta fue 7.4 meses (rango: 1.2 a 13.1 + meses).

GEN501 (NCT00574288) fue un estudio abierto de escalacion de dosis que evalud
DARZALEX® en monoterapia en pacientes con mieloma mdltiple recidivante o refractario
que habian recibido al menos 2 terapias citorreductivas diferentes. En 42 pacientes, 16
mg/kg de DARZALEX® fue administrado con medicamento previo y posterior a la perfusion.
El tratamiento continu6 hasta toxicidad inaceptable o progresion de la enfermedad.

La mediana de la edad del paciente fue 64 afios (rango: 44 a 76 afos), 64% varones y 76%
blancos. Los pacientes en el estudio habian recibido una mediana de 4 lineas de terapia
previa. Setenta y cuatro por ciento de los pacientes habian recibido trasplante autélogo
previo de progenitores hematopoyéticos. Las terapias previas incluyeron bortezomib
(100%), lenalidomida (95%), pomalidomida (36%) y carfilzomib (19%). Al inicio del estudio,
el 76% de los pacientes fueron refractarios a la dltima linea del tratamiento, 64% de los
pacientes fueron refractarios a un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodular, y
60% de los pacientes fueron refractarios a agentes alquilantes.

La tasa de respuesta global fue 36% (IC del 95%: 21.6, 52.0%) con 1 RC y 3 MBRP. La
mediana del tiempo transcurrido hasta la respuesta fue 1 mes (rango: 0.5 a 3.2 meses). La
mediana de la duracion de la respuesta no fue estimable (rango: 2.2 a 13.1+ meses).

INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Aconsejar al paciente que lea el inserto para el paciente aprobado por la Direccién General
de Medicamentos Insumos y Drogas.

Reacciones relacionadas a la perfusion

Aconsejar a los pacientes buscar atencion médica inmediata por cualquiera de los
siguientes signos y sintomas de las reacciones relacionadas a la perfusion: Picazén en la
nariz, secrecion nasal o nariz tapada, fiebre, escalofrios, nduseas, vomitos, irritacién de la
garganta, tos, dolor de cabeza, mareos o aturdimiento, taquicardia, molestias en el pecho,
sibilancias, falta de aire o dificultad para respirar, picazon y vision borrosa (ver seccién
Advertencias y precauciones- Reacciones relacionadas a la perfusion).
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Neutropenia

e Aconsejar a los pacientes contactar al profesional de la salud si tienen fiebre (ver
seccion Advertencias y precauciones - Neutropenia).

Trombocitopenia

o Aconsejar a los pacientes contactar al profesional de la salud si notan signos de
moretones o0 sangrado (ver seccion Advertencias y precauciones -
Trombocitopenia).

Interferencia con pruebas de laboratorio

e Aconsejar a los pacientes informar al profesional de la salud, incluyendo el personal
de los centros de transfusién sanguinea que estan tomando DARZALEX®, en caso
de una transfusion planeada (ver seccién Advertencias y precauciones- Interferencia
con la prueba serolégica).

Aconsejar a los pacientes que DARZALEX® puede afectar los resultados de algunas
pruebas utilizadas para determinar la respuesta completa en algunos pacientes y
pueden ser necesarias pruebas adicionales para evaluar la respuesta (ver seccién
Advertencias y precauciones - Interferencia con la determinacion de la prueba
completa).

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

Advertir a los pacientes que deben informar a los profesionales de la salud si alguna vez
tuvieron o podrian tener infeccién por hepatitis B y que DARZALEX® puede causar que el
virus de la hepatitis B se active nuevamente [ver seccion Reacciones adversas (Experiencia
en estudios clinicos)].

Toxicidad embriofetal

Advertir a las mujeres embarazadas sobre el peligro potencial para el feto. Recomendar a
las mujeres con potencial reproductivo informar al profesional de la salud sobre el embarazo
conocido o sospecha de embarazo (ver seccion Advertencias y precauciones - Toxicidad
embriofetal, Uso en poblaciones especificas — Embarazo, Mujeres y varones con potencial
reproductivo).

Recomendar a las mujeres con potencial reproductivo que eviten quedar embarazadas
durante el tratamiento con DARZALEX® y durante 3 meses después de la tltima dosis (ver
seccion Uso en poblaciones especificas — Embarazo, Mujeres y varones con potencial
reproductivo).

Advertir a las pacientes que lenalidomida, pomalidomida o talidomida tienen el potencial de
causar dafio fetal y que tienen requisitos especificos con respecto a la anticoncepcion,
pruebas de embarazo, donacién de sangre y esperma y transmision a través del esperma.
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DATOS FARMACEUTICOS
Lista de excipientes

Acido acético glacial, acetato de sodio trihidrato, cloruro de sodio, manitol, polisorbato 20 y
agua para inyeccion.

Incompatibilidades

Este producto biolégico no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la
seccidn Preparacion para la administracion.

Periodo de validez

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimientos que aparece en la caja
y en el vial. La fecha de vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Tras la dilucién

Desde un punto de vista microbiolégico, a menos que el método de apertura/dilucion
excluya el riesgo de contaminaciébn microbiana, el producto debe usarse
inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, las condiciones y los tiempos de
conservacion en uso son responsabilidad del usuario y no deben ser superiores a 24
horas en condiciones de refrigeracion (entre 2°C y 8°C) protegido de la luz, seguidas de
15 horas (incluido el tiempo de perfusion) a temperatura ambiente (entre 15°C y 25°C) y
con luz ambiente.

Precauciones especiales de conservacion

Almacenar de 2°C y 8°C.

No congelar. No agitar.

Para protegerlo de la luz, mantenga el vial en su envase original.
Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del producto biolégico, ver seccion
Periodo de Validez.

Naturaleza y contenido del envase

Caja de carton conteniendo 1 vial de vidrio incoloro tipo | de 5 mL.
Caja de carton conteniendo 1 vial de vidrio tipo | incoloro de 20 mL.
FABRICADO, ENVASADO Y ACONDICIONADO POR

CILAG AG, SUIZA
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TITULAR DEL REGISTRO SANITARIO

J&J PRODUCTOS MEDICOS & FARMACEUTICOS DEL PERU S.A.
Av. Enrique Canaval y Moreyra N°. 480. Of. 1. Piso 13.

Urb. Limatambo. San isidro. Lima — Perq.

LINEA DE ATENCION AL USUARIO

Teléfono: 0800 00873
infojanssen@janpe.jnj.com
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