KISA URUN BILGISi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DARZALEX 1800 mg SC enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril, Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her 15 mL’lik enjeksiyonluk ¢ozelti flakonu 1800 mg daratumumab igerir (her mL’de 120 mg
daratumumab).

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

Yardimci maddeler:
Her 15 mL’lik enjeksiyonluk ¢ozelti flakonu 735,1 mg sorbitol (E420) igerir.

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Cozelti berrak ila opalesan ve renksiz ila sar1 renkte olup, pH'1 5,6 ve ozmolalitesi 343 ila 395
mOsm/kg'dir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Multipl Miyelom
DARZALEX;

*  Otolog kok hiicre nakli i¢in uygun olmayan yeni teshis edilmis multipl miyelomlu yetiskin
hastalarin tedavisinde lenalidomid ve deksametazon veya bortezomib, melfalan ve
prednizon ile kombine kullanimda,

* Yeni teshis edilmis multip] miyelomlu yetiskin hastalarin tedavisinde bortezomib,
lenalidomid ve deksametazon ile kombine kullanimda,

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

* Daha oOnce bir proteazom inhibitorii ve lenalidomid igeren ve lenalidomide direng
gbstermis veya daha dnce lenalidomid ve bir proteazom inhibitérii igeren en az 2 seri tedavi
almis ve sonrasinda veya son tedavide hastalik progresyonu gelisen multipl miyelomlu

yetiskin hastalarin tedavisinde pomalidomid ve deksametazon ile kombine kullanimda
(bkz. bolim 5.1),



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

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

AL Amiloidoz
» DARZALEX, yeni teshis edilmis sistemik hafif zincir (AL) amiloidozlu yetiskin hastalarin

tedavisi ic¢in siklofosfamid, bortezomib ve deksametazon ile kombinasyon halinde
endikedir.

Kullanim Sinirlamalari

DARZALEX, kontrollii klinik ¢calismalarin disinda kalan NYHA Smif I1IB veya Sinif IV
kalp hastalig1 veya Mayo Evre I1IB hafif zincir (AL) amiloidozu olan hastalarda endike
degildir ve tedavisi i¢in Onerilmez.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

DARZALEX subkutan formiilasyonu intravendz veya intramuskiiler kullanim i¢in degildir ve
belirtilen dozlar kullanilarak yalnizca subkutan enjeksiyon yoluyla verilmelidir. Subkutan
enjeksiyon sadece karin bolgesinden yapilmalidir.

DARZALEX, bir saglik calisani tarafindan uygulanmalidir. ilk doz resiisitasyon imkaninin
bulundugu bir ortamda uygulanmalidir.

Hastaya, recete edilen dogru formiilasyon (intravendz veya subkutan formiilasyon) ve dozun
verildiginden emin olmak i¢in flakon etiketlerini kontrol etmek dnemlidir.

Daratumumab intravendz formiilasyon almakta olan hastalar icin, bir sonraki planlanmis dozda
baslayacak sekilde intravendz daratumumab formiilasyonuna alternatif olarak DARZALEX
subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti kullanilabilir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Daratumumab kullaniminda, infiizyonla ilgili reaksiyon (I1iR) riskini azaltmak i¢in, enjeksiyon
oncesi ve sonrast ilaglar uygulanmalidir. Asagida “Tavsiye edilen eszamanli ilaglar” ve Bolim
4.4’e bakiniz.

Doz:

Multipl Miyelom

Monoterapi i¢in ve lenalidomid veya pomalidomid ile kombinasyon tedavisi i¢in dozlama plani
(4 haftalik kiir rejimi)

Tavsiye edilen DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢6zelti dozu 1800 mg olup, asagida Tablo
1’de verilen dozlama planina gore yaklasik 3-5 dakika i¢inde uygulanir.

Tablo 1: Monoterapi icin ve lenalidomid ve deksametazon (Rd), pomalidomid ve
deksametazon ile kombinasyon (Pd) tedavisi icin DARZALEX dozlama plam (4
haftalik kiir dozlama rejimi)

Haftalar Plan

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

9 - 24. Haftalar® iki haftada bir (toplam 8 doz)
25. Haftadan itibaren hastalik dort haftada bir




|progresyonuna kadar® |

2 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 9. haftada verilir.
®4 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinm ilk dozu 25. haftada verilir.

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

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti ile birlikte uygulanan ilaclarin dozu ve dozlama
plani igin Béliim 5.1'e ve ilgili Kisa Uriin Bilgisine bakimiz.

Bortezomib, melfalan ve prednizon ile kombinasyon tedavisi icin dozlama plant (6 haftalik kiir
rejimleri)

Tavsiye edilen DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢6zelti dozu 1800 mg olup, asagida Tablo
2’de verilen dozlama planina gore yaklagik 3-5 dakika i¢inde uygulanir.

Tablo 2: Bortezomib, melfalan ve prednizon ile kombinasyon tedavisi icin
DARZALEX dozlama plam ([VMP]; 6 haftalik kiir dozlama rejimi)
Haftalar Plan
1 - 6. Haftalar haftada bir (toplam 6 doz)
7 - 54. Haftalar” tic haftada bir (toplam 16 doz)
55. Haftadan itibaren hastalik progresyonuna kadar® |dort haftada bir

3 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 7. haftada verilir.
®4 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinm ilk dozu 55. haftada verilir.

Bortezomib, ilk 6 haftalik kiir icin haftada iki kez 1, 2, 4 ve 5. haftalarda, ardindan 6 haftalik 8
kiir boyunca haftada bir kez 1, 2, 4 ve 5. haftalarda verili. DARZALEX subkutan
enjeksiyonluk ¢ozelti ile uygulandiginda VMP dozu ve doz ¢izelgesi hakkinda bilgi i¢in B6lim
5.1'e bakiniz.

Otolog kok hiicre nakli (OKHT) icin uygun olan yeni tani alan hastalarin_tedavisi icin
bortezomib, talidomid ve deksametazon (4 haftalik kiir rejimleri) ile kombinasyon halinde
dozlama plani

Tavsiye edilen DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢6zelti dozu 1800 mg olup, asagida Tablo
3’te verilen dozlama planina gore yaklagik 3-5 dakika i¢inde uygulanir.

Tablo 3: Bortezomib, talidomid ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi icin
DARZALEX dozlama plani ([VTd]; 4 haftalik kiir dozlama rejimi)

Tedavi fazi Haftalar Plan

Indiiksiyon 1 - 8. Haftalar haftada bir (toplam 8 doz)

9 - 16. Haftalar® iki haftada bir (toplam 4 doz)

Yiiksek doz kemoterapi ve OKHT i¢in ara veriniz.

Konsolidasyon | 1 - 8. Haftalar® |iki haftada bir (toplam 4 doz)

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

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

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti ile birlikte uygulanan ilaglarin dozu ve dozlama



plan1 i¢in Béliim 5.1'e ve ilgili Kisa Uriin Bilgisine bakniz.

Ortolog kok hiicre nakli (OKHT) icin uygun olan yeni tani alan hastalarin tedavisi icin
bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (4_haftalik kiir rejimleri) ile kombinasyon halinde
dozlama plani

Tavsiye edilen DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢6zelti dozu 1800 mg olup, asagida Tablo
4’de verilen dozlama planina gore yaklasik 3-5 dakika i¢inde uygulanir.

Tablo 4: Bortezomib, lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi i¢in
DARZALEX dozlama plam ([VRd]; 4 haftalik kiir dozlama rejimi)
Tedavi faz: Haftalar Plan
Indiiksiyon 1 - 8. Haftalar haftada bir (toplam 8 doz)
9 - 16. Haftalar® iki haftada bir (toplam 4 doz)
Yiiksek doz kemoterapi ve OKHT i¢in ara veriniz.
Konsolidasyon 17 - 24. Haftalar® iki haftada bir (toplam 4 doz)
Idame 25. haftadan itibaren dort haftada bir
hastaligin ilerlemesine
kadar®

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

®17. hafta OKHT sonras1 iyilesmenin ardindan tedaviye yeniden baslandig: haftadur.
‘DARZALEX, 12 ay boyunca MRD negatifligi saglanan ve en az 24 ay boyunca idame tedavisi
goren hastalarda kesilebilir.

Deksametazon indiiksiyon ve konsolidasyon sirasinda her 28 giinliik dongiintin 1-4 ve 9-12
giinlerinde 40 mg olarak uygulanmalidir (kiir 1-6).

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti ile birlikte uygulanan ilaclarin dozu ve dozlama
plani icin Béliim 5.1'e ve ilgili Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

OKHT icin uygun olmayan yeni tani alan hastalarin tedavisi icin bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon (3 haftalik kiir rejimleri) ile kombinasyon halinde dozlama plan:

Tavsiye edilen DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti dozu 1800 mg olup, asagida Tablo
5’de verilen dozlama planina gore yaklagik 3-5 dakika i¢inde uygulanir.

Tablo 5: Bortezomib, lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi i¢in
DARZALEX dozlama plani ([VRd]; 3 haftalik kiir dozlama rejimi)

Haftalar Plan

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

7 - 24. Haftalar® tic haftada bir (toplam 6 doz)

25. haftadan itibaren hastaligin ilerlemesine kadar® |dért haftada bir

3 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinin ilk dozu 7. haftada verilir.
°4 haftada bir olarak uygulanan dozlama planinm ilk dozu 25. haftada verilir.

Deksametazon, her 21 giinliik dongiiniin, 1. ve 8. kiiriiniin her bir 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12.
giinlerinde 20 mg olarak uygulanmalidir. >75 yas veya diislik kilolu (BMI<18,5) hastalarda
deksametazon 1, 4, 8 ve 11. giinlerde 20 mg olarak uygulanabilir. 9. kiir ve sonrasinda,
deksametazon her 28 giinliik (4 haftalik) dongiiniin, 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde 40 mg dozunda
uygulanmalidir (veya >75 yas veya BMI<18,5 olan hastalar i¢in 20 mg).



DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti ile birlikte uygulanan ilaglarin dozu ve dozlama
plani i¢in B6liim 5.1'e ve ilgili Kisa Urlin Bilgisine bakiniz.

Bortezomib ile kombinasyon tedavisi icin dozlama plant (3 haftalik kiir rejimi)
Tavsiye edilen DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢6zelti dozu 1800 mg olup, asagida Tablo
6’da verilen dozlama planina gore yaklasik 3-5 dakika iginde uygulanir:

Tablo 6: Bortezomib ve deksametazon (Vd) ile kombinasyon tedavisi icin
DARZALEX dozlama plani (3 haftalik kiir dozlama rejimi)
Haftalar Plan
1 - 9. Haftalar haftada bir (toplam 9 doz)
10 - 24. Haftalar® tic haftada bir (toplam 5 doz)
25. Haftadan itibaren hastalik dort haftada bir
progresyonuna kadar®

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

Deksametazon, ilk 8 bortezomib tedavi kiiriiniin 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12. giinlerinde 20 mg
veya >75 yas, diisiik kilolu (BMI < 18,5), kotii kontrol edilen diabetes mellitus veya steroid
tedavisine Onceden toleranssizlikta uygulanmalidir.

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti ile birlikte uygulanan ilaglarin dozu ve dozlama
plani i¢in B6liim 5.1'e ve ilgili Kisa Urlin Bilgisine bakiniz.

AL Amiloidoz

Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon ile kombinasyon tedavisi icin dozlama plani (4
haftalik kiir rejimleri)

Tavsiye edilen DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢dzelti dozu 1800 mg olup, asagida Tablo
7’de verilen dozlama planina gore yaklasik 3-5 dakika i¢ginde uygulanir:

Tablo 7: AL amiloidozda bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon ile
kombinasyon tedavisi icin DARZALEX dozlama plam ([VCd]; 4 haftahk kiir
dozlama rejimi)*

Haftalar Plan

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

9 - 24. Haftalar® iki haftada bir (toplam 8 doz)
25. Haftadan itibaren hastalik dort haftada bir
progresyonuna kadar®

¥Klinik calismada, DARZALEX calisma tedavisinin ilk dozundan itibaren hastalik progresyonu
goriilene kadar ya da maksimum 24 kiir (~2 yil) boyunca verilmistir.

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

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

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti ile birlikte uygulanan ilaglarin dozu ve dozlama
plani i¢in B6liim 5.1'e ve ilgili Kisa Urlin Bilgisine bakiniz.

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

Doz modifikasyonlar1
DARZALEX dozunun azaltilmast Onerilmez. Hematolojik toksisite durumunda, kan



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

Klinik ¢alismalarda, 1iR’leri kontrol altina almak icin DARZALEX subkutan enjeksiyonluk
¢Ozeltinin hiz1 ya da dozunun degistirilmesi gerekli olmamustir.

Tavsive edilen eszamanh ilaclar

Enjeksiyon Oncesi ilaclar

[IR riskini azaltmak igin tiim hastalara, her DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti
uygulamasindan 1 ila 3 saat dnce enjeksiyon Oncesi ilaglar (oral ya da intravendz) asagidaki
gibi uygulanmalidir:

e Kortikosteroid (uzun etkili veya orta etkili)

- Monoterapi:
100 mg metilprednizolon veya esdegeri. Ikinci enjeksiyondan sonra, kortikosteroid
dozu 60 mg metilprednizolon dozuna azaltilabilir.

- Kombinasyon tedavisi:
Her DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozeltiden 6nce 20 mg deksametazon (veya
esdegeri) uygulanir. Deksametazon arka plan rejimine spesifik kortikosteroid
oldugunda, bu deksametazon tedavi dozu DARZALEX uygulama giinlerindeki
enjeksiyon Oncesi uygulanan ilacin yerine gececektir (bkz. Boliim 5.1). Enjeksiyon
oncesi ilag olarak deksametazon (veya esdegeri) alan hastalar, DARZALEX uygulama
giinlerinde ilave olarak arka plan rejimine spesifik kortikosteroidler (6rn., prednizon)
almamalidir.

e Antipiretik (650 ila 1.000 mg oral parasetamol).
e Antihistaminik (25 ila 50 mg oral veya intraven6z yoldan uygulanan difenhidramin veya
esdegeri).

Enjeksiyon sonrasi ilaglar
Gecikmis inflizyonla ilgili reaksiyon riskini azaltmak icin asagida belirtildigi sekilde
enjeksiyon sonrasi ilaglar verilmelidir.

- Monoterapi:
Tiim enjeksiyonlardan sonraki ilk iki giinde oral kortikosteroid (20 mg metilprednizolon
veya yerel standartlara uygun esdeger dozda bir orta etkili veya uzun etkili
kortikosteriod) uygulanmalidir (enjeksiyondan sonraki giin baglanarak).

- Kombinasyon tedavisi:
DARZALEX enjeksiyonundan sonraki giin diisiik dozda oral metilprednizolon (< 20
mg) veya esdegerinin verilmesi diisliniilmelidir. Ancak, DARZALEX enjeksiyonundan
sonraki giin bir arka plan rejimine spesifik kortikosteroid (6rn., deksametazon,
prednizon) verilmigse, ilave olarak enjeksiyon sonrasi ila¢ verilmesine gerek
olmayabilir (bkz. Boliim 5.1).

[lk ii¢ enjeksiyondan sonra hastada majér IiR gelismezse, enjeksiyon sonrasi kortikosteroidlerin
(arka plan rejimine spesifik kortikosteroidler haricinde) kullanimina son verilebilir.

Ayrica, kronik obstriiktif akciger hastaligi Oykiisii olan hastalar icin kisa ve uzun etkili
bronkodilatorler ve inhale kortikosteroidler gibi enjeksiyon sonrasi ilaglarin kullanimi
diisiiniilmelidir. Ilk dért enjeksiyondan sonra hastada major IIR gelismezse, hekimin takdirine
baglh olarak bu inhalasyon yoluyla alinan enjeksiyon sonrasi ilaglarin kullanimina son



verilebilir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda daratumumab ile ilgili ¢calisma yiiriitiilmemistir.
Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamalar1 gerekli goriilmemistir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

DARZALEX’in 18 yasin altindaki g¢ocuklarda etkililigi belirlenmediginden kullanim
onerilmemektedir. Relaps veya refrakter B-hiicreli veya T-hiicreli akut lenfoblastik 16semi
(ALL) veya lenfoblastik lenfoma (LL) tanili pediyatrik hastalardaki mevcut veriler boliim 4.8,
5.1 ve 5.2°de belirtilmistir.

Viicut agirhg (>120 kg):

Sabit dozlu (1800 mg) DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti kullanilarak, viicut agirligi
>120 kg olan sinirl1 sayida hasta incelenmis ve bu hastalarda etkililik belirlenmemistir. Su anda
viicut agirligina dayali doz ayarlamasi dnerilememektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Uygulama seKkli:

DARZALEX subkutan formiilasyonu intravendz veya intramuskiiler kullanim i¢in degildir ve
belirtilen dozlar kullanilarak yalnizca subkutan enjeksiyon yoluyla verilmelidir. DARZALEX’i
flakondan ¢ekerken uygun teknik kullanilmalidir. Tipa par¢alanmasi riskini azaltmak i¢in genis
capli veya kor uglu transfer ignelerinin kullanimindan veya tipanin birden fazla kez
delinmesinden kac¢inilmalidir. Uygulama oncesine yonelik 6zel tedbirler i¢in Boliim 6.6’ya
bakiniz.

Ignenin ttkanmasini énlemek igin, hipodermik enjeksiyon ignesi veya subkutan infiizyon seti
enjeksiyondan hemen 6nce enjektore takilmalidir.

15 mL DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozeltiyi gobek deliginin yaklasik 7,5 cm
saginda veya solunda karmin subkutan dokusunun i¢ine yaklasik 3-5 dakika siireyle
enjekte edin. DARZALEX subkutan enjeksiyonluk c¢ozeltiyi viicudun baska bdlgelerine
enjekte etmeyin ¢linkil bu konuda veri bulunmamaktadir.

Enjeksiyon bolgeleri ardisik enjeksiyonlar i¢in degistirilmelidir.

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti cildin kizarik, morarmis, hassas, sert ya da skarl
bolgelerine kesinlikle enjekte edilmemelidir.

Hasta ac1 duyarsa, uygulamay1 duraklatin veya uygulama hizin1 yavaslatin. Enjeksiyonun
yavaslatilmasiyla acinin hafiflememesi durumunda, dozun geri kalanini uygulamak i¢in karnin



diger tarafinda ikinci bir enjeksiyon bdolgesi segilebilir.

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti tedavisi sirasinda, subkutan kullanima yonelik
baska tibbi iirlinler DARZALEX ile ayn1 bolgeye uygulanmamalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine asiri
duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takibini artirmak i¢in, kullanilan tirliniin marka ismi ve seri numarast
hasta dosyasina agikca islenmelidir.

Infiizyona bagl reaksiyonlar

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk c¢ozelti, anafilaktik reaksiyonlar dahil olmak {iizere
siddetli ve/veya ciddi infiizyonla ilgili reaksiyonlara (IIR) sebep olabilir. Klinik ¢aligmalarda
hastalarin yaklasik %8,5’inde (134/1573) bir IIR meydana gelmistir. 1iR’lerin ¢ogunlugu
derece 1-2 olup ilk enjeksiyondan sonra meydana gelmistir. Daha sonraki enjeksiyonlarda
meydana gelen IIR’ler hastalarin %1’inde gériilmiistiir (bkz. Béliim 4.8).

DARZALEX enjeksiyonundan sonra [IR baslangicina kadar gegen medyan siire 3,3 saattir
(aralik: 0,08-83 saat). IIR'lerin ¢ogunlugu tedavi giiniinde meydana gelmistir. Hastalarin
%1’inde gecikmis IIR’ler meydana gelmistir.

[IR’nin bulgu ve belirtileri burun tikanikligi, oksiiriik, bogaz tahrisi, alerjik rinit, hiriltil
solunum yan1 sira ates, goglis agrisi, kasinti, titreme, kusma, bulanti, hipotansiyon ve bulanik
gérme, gibi belirtileri igerebilir. Bronkospazm, hipoksi, dispne, hipertansiyon, tasikardi ve
okiiler advers reaksiyonlar (koroid eflizyonu, akut miyopi ve akut a¢i kapanmasi glokomu
dahil) dahil olmak iizere ciddi reaksiyonlar olusmustur (bkz. Boliim 4.8).

Hastalara antihistaminik, antipiretik ve kortikosteroidler ile premedikasyon verilmeli ve
hastalar dzellikle birinci ve ikinci enjeksiyonlar sirasinda ve sonrasinda 1IRler ile ilgili olarak
izlenmeli ve bilgilendirilmelidir. Eger bir anafilaktik reaksiyon ya da yasami tehdit eden (derece
4) reaksiyon meydana gelirse, uygun acil bakim hemen baglatilmalidir. DARZALEX tedavisi
derhal ve kalic1 olarak kesilmelidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.3).

Gecikmis IIR’lerin riskini diisiirmek icin, tiim hastalara DARZALEX enjeksiyonundan sonra
oral kortikosteroid verilmelidir (bkz. Boliim 4.2). Kronik obstriiktif akciger hastalig1 oykiisii
olan hastalarda, ortaya c¢ikabilecek solunum komplikasyonlarini kontrol altina almak icin ilave
enjeksiyon sonrasi ilaglarin kullanilmasi gerekli olabilir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
olan hastalarda enjeksiyon sonrasi ilaglarin (6rn. kisa ve uzun etkili bronkodilatérler ve inhale
kortikosteroidler) kullanilmasi diisiiniilmelidir. Okiiler semptomlar ortaya c¢ikarsa,
DARZALEX infiizyonunu kesilmeli ve DARZALEX'i yeniden baslatmadan 6nce derhal
oftalmolojik degerlendirme istenmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Notropeni/trombositopeni

DARZALEX, arka plan tedavisi ile indiiklenen ndtropeni ve trombositopeniyi artirabilir (bkz.
Boliim 4.8).

Tedavi siiresince, arka plan tedavilerinin iiretici kisa {iriin bilgilerine gére tam kan hiicresi
sayimmlart periyodik olarak izlenmelidir. N6tropeni hastalar1 enfeksiyon bulgulart agisindan




izlenmelidir. Kan hiicre sayimlarinin iyilesmesine izin vermek i¢in, DARZALEX tedavisinin
ertelenmesi gerekebilir. DARZALEX subkutan formiilasyon alan diisiik viicut agirligt olan
hastalarda, yiiksek nétropeni oranlari goézlenmis ancak yiiksek ciddi enfeksiyon oranlariyla
iligkilendirilmemistir. DARZALEX’in doz azaltimi1 Onerilmez. Transflizyon veya biiylime
faktorleri ile destekleyici bakim diistintilebilir.

Enfeksiyonlar
DARZALEX, ciddi, yasami tehdit eden veya oliimciil enfeksiyonlara neden olabilir (bkz.

Béliim 4.8).

Hastalar, DARZALEX ile tedavisi 6ncesinde ve sirasinda enfeksiyon belirti ve semptomlari
acisindan yakindan izlenmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir. Tedavi kilavuzlarina uygun
olarak profilaktik antimikrobiyallerin, tedavi dncesinde, sirasinda veya sonrasinda uygulanmasi
degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.2).

Indirekt Antigobulin Testi (Indirekt Coombs Testi) ile etkilesim

Daratumumab, eritrositlerde diisiik diizeylerde bulunan CD38’e baglanir ve indirekt Coombs
testinin pozitif ¢ikmasina neden olabilir. Daratumumaba bagli indirekt Coombs testi pozitifligi,
son daratumumab uygulamasindan sonra 6 aya kadar devam edebilir. Eritrositlere baglanan
daratumumabin, hastanin serumundaki min6r antijenlere kars1 gelisen antikorlarin saptanmasini
maskeleyebilecegi dikkate alinmalidir. Hastanin ABO ve Rh kan grubu tayini bundan
etkilenmez.

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

Bir transfiizyon planlanmasi durumunda, kan transfiizyonu merkezleri indirekt antiglobulin
testleriyle olan bu etkilesimden haberdar edilmelidir (bkz. Boliim 4.5). Acil bir transfiizyon
gerekli oldugunda, yerel kan bankasi uygulamalar1 dogrultusunda capraz eslestirilmemis,
ABO/RhD uyumlu eritrositler verilebilir.

Tam yanitin belirlenmesi ile etkilesim

Daratumumab, endojen M proteininin klinik izlemi i¢in kullanilan serum protein elektroforezi
(SPE) ve immiinofiksasyon (IFE) analizlerinde tespit edilebilen bir insan IgG kappa
monoklonal antikordur (bkz. Bo6liim 4.5). Bu etkilesim, IgG kappa miyelomas1 proteini olan
bazi hastalarda tam yanitin ve hastalik ilerlemesinin belirlenmesini etkileyebilir.

Hepatit B viriisii (HBV) reaktivasyonu

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

Pozitif HBV serolojisi olan hastalar, DARZALEX tedavisi boyunca ve tedavi bitiminden
sonraki en az alt1 ay boyunca HBV reaktivasyonunun klinik ve laboratuvar bulgular1 agisindan
izlenmelidir. Hastalar mevcut klinik kilavuzlara gore yonetilmelidir. Klinik olarak belirtildigi
gibi hepatit hastalig1 uzmanina danigilabilir.

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




Viicut agirligi (>120 kg)
Viicut agirhigr >120 kg olan hastalarda DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢dzeltinin
etkililiginin azalma potansiyeli bulunmaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.2).

Yardimci maddeler
Bu ilag sorbitol (E420) igerir. Kalitimsal fruktoz intolerans1 (HFI) olan hastalara bu ilac
verilmemelidir.

Ayrica bu ilag, her dozda 1 mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder, yani temelde
“sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir.

Bir IgGlx monoklonal antikoru olarak, bozulmamis daratumumabin renal atilimimin ve
karaciger enziminin aracilik ettigi metabolizmasinin temel eliminasyon yollarini temsil etmesi
miimkiin degildir. Bu nedenle, ila¢ metabolize edici enzimlerdeki degisikliklerin daratumumab
eliminasyonunu etkilemesi beklenmemektedir. CD38 {izerindeki benzersiz bir epitopa yiiksek
afinite ve seciciligi nedeniyle, daratumumabin, ilag metabolize edici enzimleri degistirmesi de
beklenmemektedir.

Daratumumab intravendz veya subkutan formiilasyonlar: ile lenalidomid, pomalidomid,
talidomid, bortezomib, melfalan, prednizon, karfilzomib, siklofosfamid ve deksametazon
kombinasyonlar1  iizerinde gerceklestirilen klinik  farmakokinetik  degerlendirmeler,
daratumumab ile bu kiiciik molekiillii ilaglar arasinda klinik olarak anlamli herhangi bir ilag-
ilag etkilesimi gostermemistir.

Indirekt Antigobulin Testi (Indirekt Coombs Testi) ile etkilesim

Daratumumab eritrositler tizerindeki CD38’e baglanir ve antikor taramasi ve ¢apraz eslestirme
gibi uyumluluk testlerini etkiler (bkz. Bolim 4.4). Daratumumab etkilesimini azaltma
yontemleri, daratumumab baglanmasini bozmak i¢in reaktif eritrositlerin ditiyotretol (DTT) ile
isleme tabi tutulmasini veya diger lokal valide edilmis metotlar1 igermektedir. Kell kan grubu
sistemi DTT tedavisine de duyarli oldugundan, DTT uygulanmis eritrositler kullanarak
alloantikorlarin ekarte edilmesi veya tespit edilmesinin ardindan Kell-negatif {niteler
saglanmalidir. Alternatif olarak fenotipleme veya genotipleme de diisiiniilebilir (bkz. B6liim
4.4).

Serum protein elektroforezi ve immiinofiksasyon testleri ile etkilesim

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, daratumumab tedavisi sirasinda ve tedavi sona
erdikten sonra 3 ay stireyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve-veya
/ dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DARZALEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Daratumumab'in hamile kadinlarda kullanimina iliskin veri mevcut degildir veya sinirl
miktardadir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar iireme toksisitesi agisindan yetersizdir (bkz.
Bolim 5.3). DARZALEX hamilelik sirasinda ve dogum kontrolii kullanmayan ¢ocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarda 6nerilmez.

Laktasyon donemi

Daratumumabin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Daratumumabin siitle atilimi
hayvanlar iizerinde c¢alisilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
DARZALEX tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip
kacinilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve
DARZALEX tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

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

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

DARZALEX, ara¢ ve makine kullanimi lizerinde etkili degildir veya g6z ard1 edilebilir dlciide
etkilidir. Ancak, daratumumab kullanan hastalarda yorgunluk bildirilmistir ve ara¢ veya makine
kullanirken bu durumun dikkate alinmasi gerekmektedir.

4.8  listenmeyen etkiler

Giivenlilik profili 6zeti

Monoterapi veya kombinasyon tedavisi olarak uygulandiginda daratumumab (intravendz ya da
subkutan formiilasyon) ile en sik goriilen herhangi bir dereceden advers reaksiyonlar (hastalarin
>%20’s1) infiizyon reaksiyonlari, yorgunluk, bulanti, diyare, konstipasyon, ates, Oksiiriik,
notropeni, trombositopeni, anemi, periferik 6dem, periferik noropati, list solunum yolu
enfeksiyonu, kas-iskelet sistemi agrisi ve COVID-19 olmustur. Ciddi advers reaksiyonlar
pnomoni, bronsit, iist solunum yolu enfeksiyonu, sepsis, pulmoner 6dem, influenza, ates,
dehidrasyon, diyare, atriyal fibrilasyon ve senkop olarak belirlenmistir.

DARZALEX subkutan formiilasyonun giivenlilik profili, daha diisiik IR orani hari¢ olmak
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lizere intravendz formiilasyonun giivenlilik profiline benzerlik gostermistir. Faz 3 MMY3012
calismasinda, notropeni, intravendz daratumumaba kiyasla DARZALEX subkutan
formiilasyonu i¢in > %5 daha ytiiksek siklikta bildirilen tek advers reaksiyon olmustur (derece
3 veya 4: %13 karsisinda %8).

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi
Tablo 8 daratumumabin DARZALEX subkutan formiilasyonu veya intravendz
formiilasyonunu alan hastalarda goriilen advers reaksiyonlar1 6zetlemektedir.

Veriler; 1187 multipl miyelomlu (MM) hastada DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozeltiye
(1800 mg) maruziyeti yansitmaktadir. Veriler; monoterapi olarak DARZALEX subkutan
enjeksiyonluk ¢ozelti verilen faz 3 aktif kontrollii calismadan (MMY3012) 260 hastayi,
pomalidomid ve deksametazon ile kombine kullanimda DARZALEX subkutan enjeksiyonluk
¢ozelti (D-Pd) verilen faz 3 aktif kontrolli calismadan (MMY3013) 149 hastay1, bortezomib,
lenalidomid ve deksametazon ile kombine kullanimda DARZALEX subkutan enjeksiyonluk
cozelti (D-VRd) verilen faz 3 aktif kontrollii calismadan (MMY3014) 351 hastayr ve
bortezomib, lenalidomid ve deksametazon ile kombine kullanimda DARZALEX subkutan
enjeksiyonluk ¢ozelti (D-VRd) verilen faz 3 aktif kontrollii galismadan (MMY3019) naklin ilk
tedavi olarak planlanmadig1 veya nakle uygun olmayan 197 yeni tan1 almis multipl miyelomlu
hastay1 igermektedir. Ayrica veriler, hastalara DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozeltinin
monoterapi olarak (N=31, MMY 1004 ve MMY 1008) verildigi ii¢ agik etiketli klinik ¢caligmay1
ve DARZALEX subkutan enjeksiyonluk c¢ozeltinin bortezomib, melfalan ve prednizon (D-
VMP, n=67), lenalidomid ve deksametazon (D-Rd, n=65) ya da bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon (D-VRd, n=67) ile kombine olarak verildigi MMY2040 calismasini
yansitmaktadir. Ayrica veriler, DARZALEX subkutan formiilasyonun bortezomib,
siklofosfamid ve deksametazon (D-VCd) ile kombine olarak uygulandig: faz 3 aktif kontrollii
calismada (AMY3001) yer alan 193 yeni tan1 AL amiloidoz hastasindaki maruziyeti
yansitmaktadir.

Giivenlilik verileri, arka plan rejimleriyle kombine olarak intraven6z daratumumab uygulanan
1910 hasta ve monoterapi olarak intravendz daratumumab uygulanan 414 hastay1 kapsayan
2324 hastada intravendz daratumumab (16 mg/kg) maruziyetini de yansitmaktadir. Pazarlama
sonrasi advers reaksiyonlar da dahil edilmistir.

Sikliklar; ¢cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila <
1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000) seklinde tanimlanmustir.

Tablo 8: Intravenéz daratumumab veya subkutan daratumumab ile tedavi edilen
multipl miyelom ve AL amiloidoz hastalarinda goriilen advers reaksiyonlar
Sistem organ sinifi | Advers reaksiyon Sikhik Insidans (%)
Herhangi | Derece
bir 34
derece
Enfeksiyonlar ve Ust solunum yolu Cok yaygin 46 3
enfestasyonlar enfeksiyonu®
COVID-19*¢ 23
Pnémoni? 19 11
Bronsit® 14 1
Idrar yolu enfeksiyonu Yaygin 7 1
Sepsis® 4 4
Sitomegaloviriis Yaygin olmayan | <1 <1*
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enfeksiyonu®

Hepatit B Viriis <1 <1
reaktivasyonu®
Kan ve lenf sistemi | Notropeni® Cok Yaygin 42 36
hastaliklan Trombositopeni® 30 18
Anemi® 26 11
Lenfopeni® 12 10
Lokopeni® 11 6
Bagisikhik sistemi Hipogamaglobulinemi®* | Yaygin 3 <1*
hastaliklan Anafilaktik reaksiyon® Seyrek - -
Metabolizma ve Hipokalemi® Cok yaygin 10 3
beslenme Istah kaybi 10 <1
hastaliklari Hiperglisemi Yaygin 6 3
Hipokalsemi 6 1
Dehidrasyon 2 1"
Psikiyatrik Uykusuzluk Cok yaygin 17 1*
hastaliklar
Sinir sistemi Periferik noropati Cok yaygin 31 4
hastahiklar Bag agrisi 11 <1*
Bas dénmesi Yaygin 9 <1*
Parestezi 9 <1
Senkop 3 2F
Kardiyak Atriyal fibrilasyon Yaygin 4 1
hastaliklar
Vaskiiler Hipertansiyon® Yaygin 9 4
hastaliklar
Solunum, gogiis Oksiiriik® Cok yaygin 22 <1*
bozukluklari ve Dispne® 18 2
mediastinal Pulmoner 6dem? Yaygin 1 <1
hastaliklar
Gastrointestinal Diyare Cok yaygin 33 5
hastaliklar Konstipasyon 28 1
Bulant: 22 1*
Karin agrisi® 14 1
Kusma 13 1"
Pankreatit® Yaygin 1 <1
Deri ve deri alti Dokiintii Cok yaygm 12 1"
dokusu hastahklar1 | Kasintt Yaygin 6 <1*
Kas-iskelet sistemi | Kas-iskelet sistemi Cok yaygin 35 3
ve bag dokusu agris1*"
hastaliklari Artralji 14 1
Kas spazmlar1 12 <1*
Genel bozukluklar | Yorgunluk Cok yaygin 24 4
ve uygulama Periferik 6dem? 24 1
bolgesine iliskin Ates 22 1
hastahklar Asteni 19 2
Enjeksiyon bolgesi 10 0
reaksiyonlar®
Usiime Yaygin 8 <1*
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Yaralanma, Infiizyonla iliskili
zehirlenme ve reaksiyonlar®
prosediire bagh Daratumumab Cok Yaygin 39 5
komplikasyonlar intravendz’
Daratumumab Yaygin 9 1
subkutan®
“Derece 4 yok.

*Terim gruplandirmasini belirtir.

®Pazarlama sonrasi advers reaksiyonlara gore.

“Infiizyonla iligkili reaksiyonlar, arastirmaci tarafindan daratumumab infiizyonu/enjeksiyonu
ile iligkili oldugu belirlenen terimleri icerir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, arastirmac tarafindan daratumumab enjeksiyonu ile iliskili
oldugu belirlenen terimleri igerir.

*Siklik yalnizca daratumumab subkutan c¢aligmalarina dayanir (N=1573).

fS1klik yalmzca daratumumab intravendz ¢alismalarma dayanir (N=2324).

¢insidans, MMY3003, MMY3006, MMY3008 ve MMY3013 calismalarindan (COVID-19
pandemisinin baglangici) 01 Subat 2020'de veya sonrasinda en az bir doz ¢alisma tedavisi alan
hastalarin ve MMY3014, MMY3019 ve SMM3001 ¢alismasindaki daratumumab ile tedavi
edilen tiim hastalarin (N=1177) bir alt grubuna dayanmaktadir.

hKas-iskelet sistemi agrisi; sirt agrismni, yan agrisini, kasik agrismni, kas-iskelet sistemi kaynakl
gbgiis agrisini, kas-iskelet agrisini, kas-iskelet sertligini, miyaljiyi, boyun agrisini, kardiyak
olmayan gdgiis agrisin1 ve ekstremitelerde agriyi igerir.

Not: Daratumumab intravendz veya daratumumab subkutan formiilasyon ile tedavi edilen 3897
multipl miyelomlu ve AL amiloidoz hasta temel alinmistir.

Secili advers reaksivonlarin tanimi

Infiizyonla iliskili reaksiyonlar (IIR ler)

Klinik ¢aligmalarda (monoterapi ve kombinasyon tedavileri; N =1573), DARZALEX subkutan
formiilasyonu ile herhangi bir dereceden IIR’lerin insidans1 ilk DARZALEX enjeksiyonu (1800
mg, 1. hafta) ile %7,5, 2. hafta enjeksiyonu ile %0,5 ve sonraki enjeksiyonlar ile %1,3 olmustur.
Derece 3 ve 4 IIR’ler, hastalarin sirasiyla %0,8’inde ve %0,1’de goriilmiistiir.

[IR’nin bulgu ve belirtileri burun tikamkligi, 6ksiiriik, bogaz tahrisi, alerjik rinit, hiriltil
solunum yani sira ates, gOgiis agrisi, kasinti, titreme, kusma, bulanti, bulanik gérme ve
hipotansiyon gibi belirtileri i¢erebilir. Bronkospazm, hipoksi, dispne, hipertansiyon ve tasikardi
ve okiiler advers reaksiyonlar (koroid efilizyonu, akut miyopi ve akut ac¢1 kapanmasi glokomu
dahil) dahil olmak iizere ciddi reaksiyonlar olugmustur (bkz. Boliim 4.4).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart

DARZALEX subkutan formiilasyon ile yapilan klinik calismalarda (N=1573), herhangi bir
derece enjeksiyon bolgesi reaksiyonu insidansi %10,2 olmustur. Derece 3 ya da 4 enjeksiyon
bolgesi reaksiyonlar1 goriillmemistir. En yaygin (>%]1) enjeksiyon bdlgesi reaksiyonu eritem ve
dokiintii olmustur.

Enfeksiyonlar

Monoterapi olarak daratumumab uygulanan hastalarda, genel enfeksiyon insidansi
DARZALEX subkutan formiilasyon (%52,9) ile intravendz daratumumab gruplari (%50,0)
arasinda benzerlik gostermistir. Derece 3 veya 4 enfeksiyonlar da DARZALEX subkutan
formiilasyon (%11,7) ile intravendz daratumumab (%14,3) arasinda benzer sikliklarda meydana
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gelmistir. Cogu enfeksiyon kontrol altina aliabilmis ve nadiren tedavinin sonlandirilmasina
yol agmistir. Caligmalarda en yaygin olarak bildirilen derece 3 veya 4 enfeksiyon pndmoni
olmustur. Caligmalarda en yaygin olarak bildirilen derece 3 veya 4 enfeksiyon pndmoni
olmustur. Aktif kontrollii calismalarda, hastalarin %1 ila %4’linlin tedavisi enfeksiyon
nedeniyle sonlandirilmistir. Fatal enfeksiyonlarin primer nedeni pndmoni ve sepsisdir.

Intravendz daratumumab kombinasyon tedavisi uygulanan hastalarda, asagidaki enfeksiyonlar
bildirilmistir:

Derece 3 veya 4 enfeksiyonlar:

Relaps/refrakter hasta calismalarinda: DVd: %21; Vd: %19; DRd: %28; Rd: %23; DPd: %28
Yeni tanili hasta ¢calismalarinda: D-VMP: %23, VMP: %15; DRd: %32, Rd: %23; DVTd: %22,
VTd: %20.

Derece 5 (fatal) enfeksiyonlar:

Relaps/refrakter hasta ¢alismalarinda: DVd: %1; Vd: %2; DRd: %2; Rd: %1; DPd: %2

Yeni tanil1 hasta ¢alismalarinda: D-VMP: %1, VMP: %1; DRd: %2, Rd: %2; DVTd: %0, VTd:
%0.

DARZALEX subkutan formiilasyon ile kombinasyon tedavisi alan multip] miyelomlu
hastalarda asagidakiler bildirilmistir:

Derece 3 veya 4 enfeksiyonlar: DPd: %28, Pd: %23; D-VRd (nakle uygun): %35, VRd (nakle
uygun): %27; D-VRd (nakle uygun olmayan): %40, VRd (nakle uygun olmayan): %32
Derece 5 (fatal) enfeksiyonlar: DPd: %5, Pd: %3; D-VRd (nakle uygun): %2, VRd (nakle
uygun): %3; D-VRd (nakle uygun olmayan): %8, VRd (nakle uygun olmayan): %6

Aciklama: D=daratumumab; Vd=bortezomib-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon;
Pd=pomalidomid-deksametazon, VMP=bortezomib-melfalan-prednizon; VTd=bortezomib-
talidomid-deksametazon; VRd=bortezomib-lenalidomid-deksametazon.

DARZALEX subkutan formiilasyon kombinasyon tedavisi uygulanan AL amiloidoz
hastalarinda, enfeksiyon insidansi agagidaki gibi olmustur:

Derece 3 veya 4: D-VCd: %17, VCd: %10

Derece 5: D-VCd: %1, VCd: %1

Agiklama: D=daratumumab; VCd=bortezomib-siklofosfamid-deksametazon

Hemoliz
Teorik olarak hemoliz riski bulunmaktadir. Klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonrasi giivenlilik
verilerinde bu giivenlilik bulgusu siirekli olarak takip edilecektir.

Kardiyak hastaliklar ve AL amiloidoz iligkili kardiyomiyopati

AMY3001 c¢alismasindaki hastalarin ¢ogunlugunda baslangicta AL amiloidoz iliskili
kardiyomiyopati mevcuttu (D-VCd %72’ye karst VCd %71). Derece 3 veya 4 kardiyak
hastaliklar, VCd alan hastalarin %10’una kiyasla D-VCd alan hastalarin %11 ’inde; ciddi
kardiyak hastaliklar ise D-VCd alan hastalarin %16’sinda ve VCd alan hastalarin %13’iinde
meydana gelmistir. Hastalarin >%2’sinde meydana gelen ciddi kalp hastaliklar1 kalp yetmezligi
(D-VCd %6,2’ye karst VCd %4,3), kardiyak arrest (D-VCd 3.6% vs. VCd 1.6%) ve atriyal
fibrilasyonu (D-VCd %2,1’°¢e kars1 VCd %1,1) igermistir. Ciddi ya da 6liimciil kardiyak hastalik
deneyimleyen tiim D-VCd kolu hastalarinda baslangicta AL amiloidoz iliskili kardiyomiyopati
mevcuttu. D-VCd kolunun VCd koluna kiyasla daha uzun medyan tedavi siiresi (9,6 aya karsi
5,3 ay), iki tedavi grubu arasinda kardiyak hastaliklarin sikligi karsilastirilirken dikkate
alinmalidir. Genel derece 3 veya 4 kardiyak hastaliklar (1,2 ve 2,3), kalp yetmezligi (0,5 ve
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0,6), kardiyak arrest (0,1 ve 0,0) ve atriyal fibrilasyonun (0,2 ve 0,1) maruziyete gore
diizeltilmis insidans oranlar (risk altindaki 100 hasta ay1 bagina olay yasayan hastalarin sayist),
D-VCd kolu ile VCd arasinda benzer olmustur.

Medyan 11,4 aylik takip stiresiyle, AMY3001 ¢aligmasindaki genel 6liim olaylar1 (D-VCd
%]14’e karsi VCd %15) her iki tedavi kolunda da primer olarak AL amiloidoz iligkili
kardiyomiyopati kaynakli olmustur.

Diger 6zel popiilasyonlar

Otolog kok hiicre nakline uygun olmayan yeni tan1 konmus multipl miyelom hastalarinda D-VMP
tedavisinin VMP tedavisiyle karsilastirildigi faz 3 MMY3007 ¢alismasinda, ECOG performans
skoru 2 olan alt grup hastalarin giivenlilik analizi (D-VMP: n=89, VMP: n=84), genel popiilasyon
ile tutarliydi (bkz. boliim 5.1).

Yaslh hastalar

Onerilen dozda daratumumab (n=1615 subkutan; n=2938 intravendz) alan 4553 hastanin %381
65 yas ila 75 yas alt1 grupta ve %15°1 75 yas ve lizeri yas grubunda idi. Yasa gore etkililik
acisindan genel farkliliklar gozlenmemistir. Ciddi advers reaksiyonlarin insidansi, yash
hastalarda daha geng¢ hastalara kiyasla daha yiiksek olmustur. Relaps ve refrakter multipl
miyelom hastalar1 (n=1976) arasinda, yaglilarda (=65 yas) daha sik meydana gelen en yaygin
ciddi advers reaksiyonlar pndmoni ve sepsistir. Otolog kok hiicre nakli i¢in uygun olmayan yeni
tan1 multipl miyelom hastalar1 (n=777) arasinda, yashlarda (=75 yas) daha sik meydana gelen
en yaygin ciddi advers reaksiyon pnodmonidir. Otolog kok hiicre nakli i¢in uygun olan yeni tanili
multipl miyelom hastalar1 (n=351) arasinda, yashlarda (> 65 yas) daha sik meydana gelen en
yaygin ciddi advers reaksiyon pnomonidir. Otolog kok hiicre naklinin ilk tedavi olarak
planlanmadig1 veya nakle uygun olmaya yeni tanitili multip] miyelom hastalar1 (n=197)
arasinda, yaslilarda (> 65 yas) daha sik meydana gelen en yaygin ciddi advers reaksiyon
pnomonidir. Yeni tan1 AL amiloidoz hastalar1 (n=193) arasinda, yaslilarda (>65 yas) daha sik
meydana gelen en yaygin ciddi advers reaksiyon pnomonidir.

Pediyatrik Popiilasyon

Pediyatrik hastalardaki giivenlik degerlendirmesi, relaps veya refrakter B-hiicreli veya T-
hiicreli akut lenfoblastik 16semi (ALL) veya lenfoblastik lenfoma (LL) tanili pediyatrik ve geng
yetiskin hastalarda (1-30 yas aras1) DARZALEX'in giivenligini ve etkililigini degerlendirmek
tizere yapilan bir faz II ¢alismasi olan ALL2005'ten elde edilen simirli giivenlik verilerine
dayanmaktadir (bkz. B6liim 5.1). Bu ¢alismada yeni bir giivenlik sinyali gézlenmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi

Semptomlar ve bulgular
Klinik ¢aligmalarda doz agimi deneyimi yasanmamaistir.

Tedavi
Daratumumab doz agim1 i¢in bilinen spesifik bir antidot mevcut degildir. Doz agim1 durumunda,
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hasta advers olaylarin bulgu ve belirtileri bakimindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedaviye
hemen baslanmalidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, monoklonal antikorlar ve antikor ilag
konjugatlari, CD38 (Clusters of Differentiation 38) inhibitorleri

ATC kodu: LO1FCO1

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti, rekombinant insan hyaluronidaz (rHuPH20)
icermektedir. rHuPH20, etkisini gegici ve lokal olarak gostererek, subkutan alanin hiicre dis1
matriksinde dogal olarak olugan bir glikoaminoglikan olan hyaluronani1 (HA), HA’y1 olusturan
iki seker (N-asetilglukozamin ve glukuronik asit) arasindaki bagi kesmek suretiyle parcalar.
rHuPH20’nin derideki yarilanma 6mrii 30 dakikadan azdir. Deri alti dokusundaki hyaluronan
diizeyleri, hyaluronanin hizli biyosentezi sebebiyle 24 ila 48 saat i¢inde normale doner.

Etki mekanizmasi

Daratumumab, multipl miyelom ve AL amiloidozdaki klonal plazma hiicreleri dahil gesitli
hematolojik malignitelerde hiicrelerin ylizeyinde ve ayrica diger hiicre tipleri ve dokularin
yilizeylerinde eksprese edilen CD38 proteinine baglanan bir IgGlk insan monoklonal
antikorudur (mAb). CD38 proteini, reseptor aracili adezyon, sinyal iletimi ve enzim aktivitesi
gibi birden ¢ok fonksiyona sahiptir.

Daratumumabin, CD38 eksprese eden tiimor hiicrelerinin in vivo biiyiimesini etkili bir sekilde
inhibe ettigi gosterilmistir. /n vitro ¢aligmalara gore, daratumumab birden fazla etki fonksiyonu
sayesinde, bagisiklik aracili timor hiicrelerinin 6liimiine neden olabilmektedir. Bu ¢aligmalar,
daratumumabin CD38 eksprese eden malignitelerde komplemana bagli sitotoksisite, antikora
bagl hiicre aracili sitotoksisite ve antikora bagli hiicresel fagositoz araciligiyla tiimér hiicre
lizisini baslatabilecegini ortaya koymaktadir. Daratumumabin aracilik ettigi hiicre lizisi;
miyeloid kokenli baskilayici hiicrelerden olusan bir alt kiimeyi (CD38+MDSCs), diizenleyici
T hiicrelerini (CD38+Tregs) ve B hiicrelerini (CD38+Bregs) azaltmaktadir. T hiicrelerinin
(CD3+, CD4+ ve CD8+) de, gelisim agsamas1 ve aktivasyon diizeyine bagli olarak CD38
eksprese ettigi bilinmektedir. Daratumumab tedavisi ile periferik tam kan ve kemik iliginde
CD4+ ve CD8+ T hiicre mutlak sayimlarinda ve lenfosit yiizdelerinde anlamli artiglar
gozlenmistir. Ayrica, T hiicre reseptorii DNA sekanslamasinda T hiicre klonalitesinin
daratumumab tedavisi ile arttig1 dogrulanmis ve bagisiklik diizenleyici etkilerin klinik yanita
katki saglayabilecegi gosterilmistir.

Daratumumab, in vitro ortamda Fc aracili ¢apraz baglanmadan sonra apoptozu baslatmistir.
Ayrica daratumumab CD38 enzim aktivitesini modiile ederek, siklaz enzim aktivitesini inhibe
ve hidrolaz aktivitesini stimiile etmistir. Bu in vitro etkilerin klinik kosullarda anlamlilig1 ve
tiimor gelisimi iizerindeki yansimalar1 tam olarak anlagilmamaistir.

Farmakodinamik etkileri
Dogal Oldiiriicii (Natural Killer - NK) hiicre ve T hiicre saymmi

NK hiicrelerinin yiiksek diizeylerde CD38 eksprese ettigi bilinmektedir ve bu hiicreler
daratumumab aracilt hiicre lizisine duyarlidir. Daratumumab tedavisi ile periferik tam kan ve
kemik iliginde toplam NK hiicreler (CD16+CD56+) ve aktive (CD16+CD56%™) NK hiicrelerin
mutlak sayimlar1 ve yiizdelerinde azalma gozlenmistir. Bununla birlikte, NK hiicrelerin
baslangi¢ diizeyleri klinik yanut ile bir iligki sergilememistir.
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Immiinojenisite
Klinik ¢aligmalarda subkutan daratumumab monoterapisi ve kombinasyon tedavisi ile tedavi
edilen multipl miyelom ve AL amiloidoz hastalarinda, hastalarin %1'inden az1 tedaviyle ortaya
¢ikan anti-daratumumab antikorlar1 gelistirmistir ve 8 hastanin nétralize edici antikor testleri
pozitif ¢cikmistir.

DARZALEX subkutan formiilasyon monoterapisi ya da kombinasyon tedavisi alan multipl
miyelom ve AL amiloidoz hastalarinda tedaviyle ortaya ¢ikan anti-rHuPH20 antikorlarin
insidans1 %8,9 olmustur (133/1491). Anti-rHuPH20 antikorlarin daratumumab maruziyetlerini
etkiledigi gorilmemistir ve 1 hastanin notralize edici antikor testleri pozitif ¢ikmistir.
DARZALEX subkutan formiilasyon tedavisinden sonra anti-daratumumab veya anti-rtHuPH20
antikor gelisiminin klinik ilgisi bilinmemektedir.

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢dzelti (subkutan formiilasyon) ile klinik deneyimler
Monoterapi — relaps/refrakter multipl miyelom

Acik etiketli, randomize, faz 3 esit etkililik ¢alismasi olan MMY3012 c¢alismasinda, bir
proteazom inhibitorii ve bir immiinomodiilator ajan da dahil daha 6nce en az {i¢ basamak tedavi
almis olan ya da bir proteazom inhibitériine (PI) ve bir immiinomodiilator ajana (IMiD) cift
refrakter olan relaps veya refrakter multip] miyelomlu hastalarda DARZALEX subkutan
enjeksiyonluk ¢ozelti (1800 mg) ile intravendz (16 mg/kg) daratumumab tedavilerinin etkililik
ve gilivenliligi karsilagtirllmistir. Tedavi kabul edilemez toksisite veya hastalik progresyonu
goriiliinceye kadar devam etmistir.

Toplam 522 hasta randomize edilmistir: 263°ti DARZALEX subkutan formiilasyon koluna,
259’u ise intravendz daratumumab koluna. Baglangictaki demografik ve hastalik 6zellikleri iki
tedavi grubu arasinda benzerdi. Medyan hasta yas1 67°ydi (aralik: 33-92), hastalarin %55’
erkek ve %78’s1 beyaz irktandi. Medyan hasta kilosu 73’tii (aralik: 29—-138 kg). Hastalara, daha
once medyan 4 basamak tedavi uygulanmisti. Hastalarin toplam %51’ine daha 6nce otolog kok
hiicre nakli (OKHN) uygulanmis; hastalarin %100°1 daha 6nce Pl(ler) ve IMiD(ler) ile tedavi
edilmis ve hastalarin cogu PI ve IMiD igeren dnceki sistemik tedaviye refrakterdi (%49).

Calisma, IMWG yanit kriterlerine (tablo 9) gore genel yanit oran1 (ORR) ve 3. kiir 1. glinde
doz oncesi maksimum Cgip degeri olan ortak birincil sonlanim noktalarini karsilamistir (bkz.
Bolim 5.2).

Tablo 9: MMY3012 calismasinin 6nemli sonuclari
Subkutan Intravenoz
daratumumab daratumumab
(N=263) (N=259)

Birincil sonlanim noktasi

Genel yanit (sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)*

108 (%41,1)

96 (%37,1)

%95 GA (%)

(%35,1, %47,3)

(%31,2, %43,3)

Yanit oranlari (%95 GA)®

1,11 (0,89, 1,37)

CR veya daha iyi yanit, n (%)

5(%1,9)

7 (%2.,7)

Cok iyi kismi yanit (VGPR)

45 (%17,1)

37 (%14,3)

Kismi yanit (PR)

58 (%22,1)

52 (%20,1)

ikincil sonlanim noktasi

Infiizyonla iliskili reaksiyon, n (%)°

33 (%12,7)

89 (%34.,5)

Progresyonsuz sagkalim, ay

Medyan (%95 GA)

5,59 (4,67, 7,56)

6,08 (4,67, 8,31)

Risk orani (%95 GA)

0,99 (0,78, 1,26)
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*Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali.

°Esit etkililik hipotezi i¢in Farrington-Manning testi ile hesaplanan p degeri <0,0001.
‘Giivenlilik popiilasyonuna dayanir. Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanan p
degeri <0,0001.

Ortalama 29,3 aylik takipten sonra, medyan OS, DARZALEX subkutan formiilasyon kolunda
28,2 ay (%95 GA: 22.8, NE) ve intravendz daratumumab kolunda 25,6 aydi (%95 GA: 22.1,
NE).

Diisiik viicut agirlign olan hastalar1 da kapsayan giivenlilik ve tolerabilite sonuglari,
DARZALEX subkutan formiilasyon ve intravendz daratumumab i¢in bilinen giivenlilik profili
ile tutarlilik gdstermistir.

Hastanin tedaviden memnuniyetini degerlendiren bir hasta tarafindan bildirilen sonug¢ anketi
olan degistirilmis CTSQ’nun sonuglari, DARZALEX subkutan formiilasyon uygulanan
hastalarin intravendz daratumumab alan hastalara kiyasla tedavilerinden daha memnun
oldugunu gostermistir. Ancak, acik etiketli calismalar yanliliga acgiktir.

Multipl miyelomda kombinasyon tedavileri

Otolog kék hiicre nakline (OKHT) uygun, yeni tanili multipl miyelom hastalarinda bortezomib,
lenalidomid ve deksametazon (VRd) ile kombinasyon tedavisi

MMY3014 caligmasi, yeni tanili multipl miyelomlu hastalarinda, otolog kok hiicre nakli
(OKHT) i¢in uygun, 70 yas ve daha geng¢ hastalarla yapilan, bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon (D-VRd) ile kombinasyon halinde DARZALEX subkutan formiilasyonu (1800
mg) ile indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisini ve ardindan lenalidomid ile kombinasyon
halinde DARZALEX ile idame tedavisini karsilastiran agik etiketli, randomize, aktif kontrolli
bir faz III ¢aligsmadir. Tedavi, belgelenmis hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye
kadar devam etmektedir. Tedaviden Once acil olarak kisa siireli kortikosteroid tedavisine
(maksimum 4 giin siireyle giinde 40 mg deksametazon esdegeri) izin verilmistir. Hastalara 1-2.
kiir i¢in haftada bir kez (1, 8, 15 ve 22. giinler) deri altindan uygulanan DARZALEX subkutan
formiilasyon (1800 mg) ve ardindan 3-6. kiir i¢in iki haftada bir (1. ve 15. giinler) uygulanmistir.
Idame igin (7+ kiir), hastalara her dort haftada bir DARZALEX subkutan formiilasyonu (1800
mg) verilmistir. 12 ay boyunca devam eden MRD negatifligine ulasan ve en az 24 ay boyunca
idame tedavisi goren hastalar, DARZALEX subkutan formiilasyonu (1800 mg) ile tedaviyi
birakmistir. Bortezomib, tekrarlanan 28 giinliik (4 hafta) kiirlerin 1-6.'sinda iki hafta boyunca
(1, 4, 8 ve 11. giinler) haftada iki kez 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda deri alt1 (SC)
enjeksiyonla uygulanmistir. Lenalidomid, 1-6. kiirler sirasinda 1-21. giinlerde, giinde 25 mg
oral yoldan uygulanmistir. Idame igin (7+ kiir), hastalar belgelenen hastalik progresyonu veya
kabul edilemez toksisiteye kadar her kiirin 1-28. giinlerinde (siirekli olarak) giinde 10 mg
lenalidomid almistir. Deksametazon (oral veya intravendz), 1-6. kiirlerin 1-4. ve 9-12.
giinlerinde 40 mg dozunda uygulanmistir. DARZALEX subkutan formiilasyonunun (1800 mg)
enjeksiyonunun yapildig: giinlerde deksametazon dozu, enjeksiyon dncesi tibbi iiriin olarak oral
veya intravendz olarak uygulanmistir.

Bortezomib, lenalidomid ve deksametazon i¢in doz ayarlamalari kisa iirlin bilgisi receteleme
bilgilerine gore yapilmistir. Toplam 709 hasta randomize edilmistir: 355'1 D-VRd kolu ve 354"
VRd kolu. Temel demografik ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzerdir.
Medyan yas 60'tir (aralik: 31 ila 70 y1l). Cogunluk erkektir (%59), %64 iniin ECOG performans
puani 0, %31'inin ECOG performans puani 1 ve %5'inin ECOG performans puani 2°dir. Ayrica
%S51'inde ISS evre 1, %34'tinde ISS evre II, %15'inde ISS evre III hastalik, %75'inde standart
sitogenetik risk, %22'sinde yiiksek sitogenetik risk vardir (dell7p, t[4;14], t) [14;16]) ve
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%?3'linde belirsiz sitogenetik risk vardir.

Ortalama 47,5 aylik takip siiresiyle, MMY3014 ¢alismasinda PFS'nin birincil analizi, VRd
koluyla karsilastirildiginda D-VRd kolunda PFS'de 1yilesme oldugunu gostermistir (HR=0,42;
%95 GA: 0,3, 0,59; p<0,0001). Medyan PFS'ye her iki kolda da ulagilamamugtir.

Sekil 1: MMY3014 cahismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
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Risk tastyan hasta

VRd 354 335 321 311 304 297 291 283 278 270 258 247 238 228 219 175 67 13 0
D-VRd 355 345 335 329 327 322 318 316 313 309 305 302 299 295 286 226 90 11 0

MMY3014 galismasinin ilave etkililik sonuclari tablo 10°da sunulmaktadir.

Tablo 10: MMY3014? calismasinin etkililik sonuglar:

D-VRd (n=355) | VRd (n=354) Olasilik oram
(%95 GA)!

Genel yanit (sSCR+CR+VGPR+PR), | 343 (%96,6) 332 (%93.8)
n (%)*

Kesin tam yanit (sCR) 246 (%69,3) 158 (%44,6)
Tam yanit (CR) 66 (%18,6) 90 (%25,4)
Cok iyi kismi yanit (VGPR) 26 (%7,3) 68 (%19,2)
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Kismi yanit (PR) 5(%1.4) 16 (%4,5)

CR veya daha 1yi yanit (sCR | 312 (%87,9) 248 (%70,1) 3,13 (2,11, 4,65)

+ CR)

%90 GA (%) (%84, %91,1) | (%65, %74,8)

P-degeri® <0,0001
Genel MRD negatiflik oran1™® 267 (%75,2) 168 (%47,5) 3,4 (2,47, 4,69)

%90 GA (%) (%70,4, %79,6) | (%42,2, %52,8)

P-degeri® <0,0001

D-VRd=Daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; VRd= bortezomib-
lenalidomid-deksametazon; MRD=minimal rezidiiel hastalik; GA=giiven aralig.
*Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali

°P degeri Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmustir.

°Hastalar hem MRD negatifligine (10~ esigi) hem de CR veya daha iyisine ulasmustir.
dTabakali tablolar igin ortak olasilik oraninin Mantel-Haenszel tahmini kullanilir.

OKHT ilk tedavi olarak planlanmadigi veya nakle uygun olmaya yeni tanitili multipl miyelom
hastalarinda bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (VRd) ile kombinasyon tedavisi

MMY3019 ¢aligmasi, OKHT nin ilk tedavi olarak planlanmadig1 ve nakle uygun olmayan yeni
tanilt multipl miyelomlu hastalarla yapilan, bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (D-VRd)
ile kombinasyon halinde DARZALEX subkutan formiilasyonu (1800 mg) tedavisi ile
bortezomib, lenalidomid ve deksametazon (VRd) ile tedaviyi karsilastiran agik etiketli,
randomize, aktif kontrollii bir faz III ¢alismadir. Tedaviden Once acil olarak kisa siireli
kortikosteroid tedavisine (maksimum 4 giin slireyle giinde 40 mg deksametazon esdegeri) izin
verilmistir. Hastalara 1-2. kiir i¢in haftada bir kez (1, 8 ve 15. giinler) deri altindan uygulanan
DARZALEX subkutan formiilasyon (1800 mg) ve ardindan 3-8. kiir i¢in ii¢ haftada bir ve 9.
kiir ve sonrasinda belgelenmis hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisiteye kadar dort
haftada bir uygulanmistir. Bortezomib, tekrarlanan 21 giinliik (3 hafta) kiirlerin 1-6.'sinda (1, 4,
8 ve 11. giinler) haftada iki kez 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda deri alt1 (SC) enjeksiyonla
uygulanmistir. Lenalidomid, 1-8. kiirler sirasinda 1-14. giinlerde, giinde 25 mg oral yoldan ve
9. kiir ve sonrasinda 1-21. gilinlerde uygulanmigtir. Deksametazon, her biri 21 giin siiren (3
hafta) 1-8. kiirlerin 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 ve 12. giinlerinde oral olarak 20 mg (veya >75 yas veya
viicut kitle indeksi [BMI] <18,5 olan hastalar i¢in 1, 4, 8. ve 11. giinlerde 20 mg) ve her biri 28
giin siiren (4 hafta) 9. kiir ve sonrasinda 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde oral olarak 40 mg (veya >75
yas veya BMI <18,5 olan hastalar i¢in haftada bir 20 mg) uygulanmistir. DARZALEX subkutan
formiilasyonunun (1800 mg) enjeksiyonunun yapildigr giinlerde deksametazon dozu,
enjeksiyon Oncesi tibbi iirlin olarak oral veya intravendz olarak uygulanmistir. Bortezomib,
lenalidomid ve deksametazon i¢in doz ayarlamalari kisa {iriin bilgisi regeteleme bilgilerine gore
yapilmugtir.

Toplam 395 hasta randomize edilmistir: 197'st D-VRd kolu ve 1981 VRd kolu. Temel
demografik ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzerdir. Medyan yas 70'tir (aralik:
31 ila 80 y1l). %50 erkektir, %39'nun ECOG performans puani 0, %51'inin ECOG performans
puani 1 ve %9'unun ECOG performans puani 2°dir. Yaslar1 70'in altinda olanlarin %18'i nakle
uygun degil, %27'si nakil i¢in ertelenmistir. Ayrica %34'tinde ISS evre I, %38'inde ISS evre 11,
%28'inde ISS evre III hastalik, %75'inde standart sitogenetik risk, %13'linde yiiksek sitogenetik
risk vardir (del17p, t[4;14], t) [14;16]) ve %1 1'linde belirsiz sitogenetik risk vardir.

Ortalama 22,3 aylik takip stiresiyle, MMY3019 ¢aligmasinda MRD'nin birincil analizi, D-VRd
kolundaki tam yanit (CR) veya daha iyi sonuclar elde eden hastalar i¢in, VRd koluna kiyasla
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genel MRD negatiflik oraninda (NGS ile 107 veya altinda) bir iyilesme gdstermistir. Genel
MRD negatiflik oranlart D-VRd kolunda %53,3 (%95 GA: 46,1, 60,4) ve VRd kolunda %35,4
(%95 GA: 28,7, 42,4) olarak belirlenmistir (olasilik oran1 [D-VRd kars1t VRd] 2,07, %95 GA:
1,38, 3,1; p=0,0004).

Birincil MRD analizi sirasinda, D-VRd kolunda genel tam yanit (CR) veya daha iyi oraninda
bir iyilesme gozlemlenmistir; bu oran VRd koluna kiyasla daha yiiksektir. Genel tam yanit (CR)
veya daha 1yi oranlar1 D-VRd kolunda %76,6 (%95 GA: 70,1, 82,4) ve VRd kolunda %59,1
(%95 GA: 51,9, 66) olarak belirlenmistir (olasilik oran1 [D-VRd kars1t VRd] 2,31; %95 GA:
1,48, 3,6; p=0.0002).

Ortalama 39 aylik takip siiresiyle, MMY3019 calismasinda PFS'nin birincil analizi, VRd
koluyla karsilastirildiginda D-VRd kolunda PFS'de 1yilesme oldugunu gostermistir (HR=0,61;
%95 GA: 0,42, 0, 9; p<0,0104). Medyan PFS'ye her iki kolda da ulagilamamistir. Final PFS
analizinde daha olgun PFS verileri ile, PFS icin tedavi etkisi 1yilesmis olup, tehlike oran1 0,57
(%95 GA: 0,41, 0,79) olarak belirlenmistir. D-VRd kolunda medyan PFS'e ulasilmamisken,
VRd kolunda medyan PFS 52,6 ay olarak belirlenmistir.

Sekil 2: MMY3019 calismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi

VRd

0.2 —

Progresyonsuz hayatta kalan hastalar

T T T T T T T T
0 6 12 18 24 0 36 42 48

Risk tagtyan hasta Ay

VRd 198 174 157 143 131 123 105 98 88 81 21 0
D-VRd 197 180 170 160 148 140 136 132 122 115 33

Q
2
o
[#)

Birincil PFS analizi sirasinda, D-VRd kolunda tam yanit (CR) veya daha iyi sonuglar elde eden
hastalar i¢in 1 yillik siirdiiriilebilir MRD negatiflik oraninda (NGS ile 10 veya altinda) bir
lyilesme gozlemlenmistir; bu oran VRd koluna kiyasla daha yiiksektir. Siirdiirtilebilir MRD
negatiflik oranlar1 D-VRd kolunda %42,6 (%95 GA: 35,6, 49,9) ve VRd kolunda %25,3 (%95
GA: 19,4, 31,9) olarak belirlenmistir (olasilik oran1 [D-VRd kars1 VRd] 2,18; %95 GA: 1,42,
3,34; p=0,0003).

MMY3019 galismasinin ilave etkililik sonuglari tablo 11°de sunulmaktadir.
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Tablo 11: MMY3019? calismasinin final PFS analizi etkililik sonuclar

D-VRd (n=197)

VRd (n=198)

Genel MRD negatiflik oranmi®

120 (%60,9)

78 (%39,4)

Olasilik orani (%95 GA)*

2,37 (1,58, 3,55)

Siirdiiriilebilir MRD negatiflik orani®

96 (%48,7)

52 (%26,3)

Olasilik orani (%95 GA)*

2,63 (1,73, 4)

Genel CR veya daha iyi yanit (sSCR + CR)

160 (%81,2)

122 (%61,6)

Olasilik orani (%95 GA)*

2,73 (1,71, 4,34)

Genel yanit (sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 191 (%97) 184 (%92,9)
Kesin tam yanit (sCR) 128 (%65) 88 (%44.,4)
Tam yanit (CR) 32 (%16,2) 34 (%17,2)

Cok 1yi kismi yanit (VGPR)

23 (%11,7)

50 (%25,3)

Kismi yanit (PR)

8 (%4, 1)

12 (%6,1)

D-VRd=Daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon; VRd= bortezomib-
lenalidomid-deksametazon; MRD=minimal rezidiiel hastalik; GA=giiven aralig.

*Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali, medyan takip siiresi 59 aydir.

®Hastalar hem MRD negatifligine (10~ esigi) hem de CR veya daha iyisine ulasmustir.

“Tabakal1 tablolar i¢in ortak olasilik oraninin Mantel-Haenszel tahmini kullanilir. Tabakli
faktorleri sunlardir: ISS evrelemesi (I, 11, III), yas/nakle uygunlugu (<70 yas uygun degil, veya
<70 yas ve nakil red, veya >70 yas) olarak rastgele belirlenmistir. Olasilik oran1 >1, D-VRd

i¢in bir avantaj1 gosterir.

dSiirdiiriilebilir MRD negatifligi, MRD negatif olarak tanimlanir ve arada en az 1 y1l gegmeden

MRD pozitif olmaksizin dogrulanmaistir.

Multipl miyelomda kombinasyon tedavileri

MMY2040, DARZALEX 1800 mg subkutan formiilasyonun etkililigini ve giivenliligini

asagidaki kullanimlarda degerlendiren agik etiketli bir ¢aligmadar:

- Yeni multipl miyelom (MM) tanist konmus olan ve nakil i¢in uygun olmayan hastalarda
bortezomib, melfalan ve prednizon (D-VMP) ile kombine kullanimda. Bortezomib, ilk 6
haftalik kiir i¢in haftada iki kez 1, 2, 4 ve 5. haftalarda (1. kiir; 8 doz) ve sonrasinda sekiz
adet daha 6 haftalik kiir i¢in haftada bir kez 1, 2, 4 ve 5. haftalarda (2-9. kiirler; 4 doz/kiir)
1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmistir. Melfalan
9 mg/m? ve prednizon 60 mg/m?, 9 adet 6 haftalik kiiriin (1-9. kiirler) 1-4. giinlerinde oral
yoldan uygulanmistir. DARZALEX subkutan formiilasyonu ile tedaviye, hastalik

progresyonu veya kabul edilemez toksisite goriiliinceye kadar devam edilmistir.
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- Relaps ve refrakter MM hastalarinda lenalidomid ve deksametazon (D-Rd) ile kombine
kullanimda. Lenalidomid (tekrarlanan 28 giinliik [4 hafta] kiirlerin 1-21. giinlerinde giinde
bir kez oral yoldan 25 mg), haftada 40 mg diisiik doz deksametazon (veya >75 yas hastalar
ya da BKI <18,5 olan hastalar icin haftada 20 mg’a azaltilmis doz) ile birlikte verilmistir.
DARZALEX subkutan formiilasyonu ile tedaviye, hastalik progresyonu veya kabul
edilemez toksisite goriiliinceye kadar devam edilmistir.

- Yeni MM tanist konmus ve nakil i¢in uygun olan hastalarda bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon (D-VRd) ile kombine kullanimda. Bortezomib, haftada iki kez 1 ve 2.
haftalarda 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmistir.
Lenalidomid, 1-14. giinlerde 25 mg dozda oral yoldan uygulanmistir; diisik doz
deksametazon 3 haftalik kiirlerde haftada 40 mg dozda uygulanmistir. Toplam tedavi stiresi
4 kiirdiir.

Toplam 199 hasta (D-VMP: 67; D-Rd: 65; D-VRd: 67) ¢aligmaya kaydedilmistir. Etkililik
sonuglart IMWG kriterleri kullanilarak bilgisayar algoritmasi ile belirlenmistir. Caligma, D-
VMP ve D-Rd i¢in ORR birincil sonlanim noktasini ve D-VRd i¢in VGPR veya daha iyi yanit
birincil sonlanim noktasini karsilamistir (bkz. tablo 12).

Tablo 12: MMY2040 ¢calismasinin etkililik sonuclari
D-VMP (n1=67) | D-Rd (n=65) D-VRd (n=67)
Genel yanit (sSCR+CR+VGPR+PR), 60 (%89,6) 61 (%93.8) 65 (%97)

n (%)

CR + VGPR)

%90 GA (%) (%81,3, %95) | (%86,5, %97,9) | (%90,9, %99,5)
Kesin tam yanit (sCR) 13 (%19,4) 12 (%18,5) 6 (%9)
Tam yanit (CR) 19 (%28,4) 13 (%20) 5 (%1,5)
Cok iyi kismi yanit (VGPR) 20 (%29,9) 26 (%40) 37 (%55,2)
Kismi yanit (PR) 8 (%11,9) 10 (%15,4) 17 (%25,4)
VGPR veya daha iyi yanit (sCR + 52 (%77,6) 51 (%78.,5) 48 (%71,6)

%90 GA (%)

(%67,6, %85,7)

(%68.4, %86,5)

(%61,2, %830,6)

D-VMP=Daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; D-Rd=Daratumumab-lenalidomid-
deksametazon; D-VRd=Daratumumab-bortezomib-lenalidomid-deksametazon,;
Daratumumab=DARAZALEX subkutan formiilasyon; GA=giiven araligi.

*Tedavi edilen hastalara gore

Pomalidomid ve deksametazon (Pd) ile kombinasyon tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir faz 3 ¢alisma olan MMY3013 calismasinda, daha
once lenalidomid ve bir proteaz inhibitorii (PI) ile en az bir basamak tedavi alan multipl
miyelomlu hastalarda, pomalidomid ve diisik dozda deksametazon ile kombine edilen
DARZALEX subkutan formiilasyon ile tedavi (D-Pd), pomalidomid ve diisiik dozda
deksametazon tedavisi (Pd) ile karsilastirilmistir. Pomalidomid (tekrarlanan 28 giinliik [4 hafta]
kiirlerin 1-21. giinlerinde giinde bir kez oral yoldan 4 mg), haftada 40 mg diistik doz oral veya
intravendz deksametazon (veya >75 yas hastalar ya da BKI <18,5 olan hastalar i¢in haftada 20
mg’a azaltilmis doz) ile birlikte verildi. DARZALEX subkutan formiilasyonun uygulandig:
giinlerde, deksametazon dozunun 20 mg't uygulama 6ncesi ila¢ olarak, geri kalan kismi ise
uygulamadan sonraki giin verildi. Azaltilmis deksametazon dozu alan hastalar i¢in, 20 mg
dozun tamami DARZALEX subkutan formiilasyon uygulama Oncesi ilaci olarak verildi.
Pomalidomid ve deksametazon i¢in doz ayarlar1 lireticinin regeteleme bilgilerine uygun olarak
gerceklestirildi. Tedavi her iki kolda hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite
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goriiliinceye kadar devam etti.

Toplam 304 hasta randomize edildi: 151’1 D-Pd koluna, 153’1 ise Pd koluna. Son rejimde veya
sonrasinda belgelenmis hastalik progresyonu kaniti olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Onceki tedavi sirasinda > derece 3 dokiintiisii olan hastalar, pomalidomid Kisa Uriin Bilgisine
gore hari¢ tutulmustur. Baslangigtaki demografik ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu
arasinda benzerdi. Medyan hasta yas1 67 olup (aralik 35 ila 90); hastalarin %18’1 > 75 yasinda,
%353’1i erkek ve %89’u beyaz irktan hastalardan olusmustur. Hastalara daha 6nce medyan 2
basamak tedavi verilmisti. Tlim hastalar daha 6nce bir proteazom inhibitorii (PI) ve lenalidomid
ile tedavi almis ve hastalarin %56’sina kok hiicre nakli (OKHN) uygulanmigtir. Hastalarin
ylizde doksan altisina (%96) daha Once bortezomib tedavisi uygulanmistir. Hastalarin
cogunlugu lenalidomid (%80), bir PI (%48) veya hem immiinomodiilator hem PI’ne (%42)
refrakterdi. Hastalarin yiizde onbiri 6nceden 1 basamak tedavi almistir; hepsi lenalidomide ve
%32,4'0 hem lenalidomide hem de bir Pl'ye direngliydi. Etkililik, Uluslararas1 Miyelom
Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine dayanarak progresyonsuz sagkalima (PFS) gore
degerlendirildi.

Medyan 16,9 aylik takip siiresiyle, MMY3013 ¢aligmasinin birincil PFS analizi, Pd koluna
kiyasla D-Pd kolunda istatistiksel olarak anlamli bir diizelme gdstermistir; medyan PFS D-Pd
kolunda 12,4 ay iken, Pd kolunda medyan PFS 6,9 ay olmustur (HR [% 95 GA]: 0,63 [0,47,
0,85]; p-degeri = 0,0018), bu da Pd’ye kiyasla D-Pd ile tedavi edilen hastalarda hastalik
progresyonu veya oliim riskinde %37 oraninda bir azalmay1 yansitmistir.

Sekil 3: MMY3013 cahismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
D-Pd Pd
1.0 (N =151) (N =153)
y Medyan progresyonsuz sagkalim - ay 12,4 6,9
Z.. Pd karsisinda D-Pd igin risk orani (%95 GA) 0,63 (0,47-0,85)
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Risk tagtyan hasta

Pd 153121 93 79 61 52 46 36 27 17 12 5

5 1 0 0 0 0 0O
D-Pd 151135111100 87 80 74 66 48 30 20 12 8 5 3 2 2 2

1
Medyan 39,6 aylik bir takipten sonra OS'nin ek bir planh takip analizi yapilmistir. %57 OS

olgunlugunda, medyan OS D-Pd kolunda 34,4 ay ve Pd kolunda 23,7 aydir (HR [%95 GA]:
0,82 [0,61, 1,11]).
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MMY3013 galigmasinin ilave etkililik sonuclari tablo 13’de sunulmaktadir.

Tablo 13: MMY3013 ¢alismasinin etkililik sonuclari®

D-Pd (N=151) Pd (n=153)

Genel yamit 104 (%68.9) 71 (%46,4)
(sCR+CR+VGPR+PR)
n(%)>?

P degeri® <0,0001
Kesin tam yanit (sCR) 14 (9%9,3) 2 (%1,3)
Tam yanit (CR) 23 (%15,2) 4 (%2,6)
Cok 1yi kismi yanit (VGPR) 40 (%26,5) 24 (%15,7)
Kismi yanit (PR) 27 (%17,9) 41 (%26,8)
MRD negatiflik orani® 13 (%8,7) 3 (%2,0)
n(%)
%95 GA (%) (%4.,7, %14,3) (%0,4, %35,6)

P degeri‘ 0,0102

D-Pd=daratumumab-pomalidomid-deksametazon; Pd=pomalidomid-deksametazon; MRD=minimal rezidiiel
hastalik; GA=giiven aralig1

aTedaviye niyet popiilasyonuna dayali
bP degeri tabakalandirma faktorleri i¢in diizeltilmis Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmustir
“MRD Negatif orani tedaviye niyet popiilasyonuna ve 10 esigine dayanmaktadir

dFisher’in kesin testine gore p degeri.

Yanit veren hastalarda yanita kadar gecen medyan siire, D-Pd grubunda 1 ay (aralik: 0,9 ila 9,1
ay) ve Pd grubunda 1,9 ay (aralik: 0,9 ila 17,3 ay) olmustur. Medyan yanit siiresine D-Pd
grubunda ulasilmazken (aralik: 1 ila 34,9+ ay), Pd grubunda medyan yanit siiresi 15,9 ay
(aralik: 1+ ila 24,8 ay) olmustur.

AL amiloidozlu hastalarda bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon ile kombinasyon
tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii faz 3 ¢alisma olan AMY3001 Calismasinda, yeni tani
AL amiloidozu olan hastalarda bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon ile kombine edilen
DARZALEX 1800 mg subkutan formiilasyonu (D-VCd), tek basina bortezomib, siklofosfamid
ve deksametazon (VCd) tedavisi ile karsilastirilmistir. Randomizasyon, AL amiloidoz Kardiyak
Evreleme Sistemi, AL amiloidoz hastalar i¢in tipik olarak otolog kok hiicre nakli (OKHN)
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oneren lilkeler ve bobrek fonksiyonuna gore tabakalandirilmstir.

Calisma AMY3001'e kayith tiim hastalarda, en az bir etkilenmis organ, 6lciilebilir hematolojik
hastalik, kardiyak evre I-IIIA (Mayo 2004 kardiyak evresinin Avrupa Modifikasyonuna gore)
ve NYHA smif I-IITA ile yeni teshis edilmis AL amiloidozu vardi. NYHA sinif I1IB ve IV olan
hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Bortezomib (SC; 1,3 mg/m? viicut yiizey alani), siklofosfamid (oral veya IV; 300 mg/m? viicut
yiizey alani; maksimum doz 500 mg) ve deksametazon (oral veya IV; 40 mg ya da >70 yasinda
olan veya viicut kitle indeksi [BMI] <18,5 olan veya hipervolemisi, yetersiz kontrollii diyabeti
ya da steroid tedavisine intolerans ge¢misi olan hastalar i¢in azaltilmis 20 mg doz) tekrarlanan
28 giinliik [4 hafta] kiirlerin 1, 8, 15 ve 22. giinlerinde haftalik olarak uygulanmistir.
DARZALEX dozlama giinlerinde, deksametazon dozunun 20 mg't enjeksiyon oncesi ilag
olarak, geri kalan kism1 ise DARZALEX uygulamasindan sonraki giin verilmistir. Bortezomib,
siklofosfamid ve deksametazon her iki tedavi kolunda alt1 adet 28 giinliik [4 hafta] kiirde
uygulanirken; DARZALEX tedavisine hastalik progresyonuna veya miiteakip tedavi
baslangicina kadar ya da ilk ¢aligma tedavisi dozundan itibaren maksimum 24 kiir (~2 yil)
verilmistir. Bortezomib, siklofosfamid ve deksametazon i¢in doz ayarlari iireticinin regeteleme
bilgilerine uygun olarak gerceklestirilmistir.

Toplam 388 hasta randomize edilmistir: 195’1 D-VCd koluna, 193’1 ise VCd koluna.
Baslangigtaki demografik ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzerdi. Hastalarin
cogunlugunda (%79) lambda serbest hafif zincir hastaligit mevcuttu. Medyan hasta yas1 64’tii
(aralik: 34 ila 87); %47°si >65 yasinda; %58°1 erkek; %76’s1 beyaz irktan, %17’si Asyal ve
%3’ Afrikali Amerikaliydi; %23’tinde AL amiloidoz Klinik Kardiyak evre I, %40’ 1inda evre
I, %35’inde evre IIIA ve %2’sinde evre IIIB hastalik mevcuttu. Tutulan organlarin medyan
sayis1 2’ydi (aralik: 1-6) ve hastalarin %66’1nda 2 veya daha fazla tutulan organ vardi. Hayati
organ tutulumu asagidaki gibiydi: %71 kalp, %59 bobrek ve %8 karaciger. Derece 2 duyusal
veya derece 1 agrili periferik noropatisi olan hastalar calisma dis1 birakildi. Birincil etkililik
sonlanim noktasi, Uluslararasi Konsensiis Kriterlerine gére Bagimsiz Inceleme Komitesi
tarafindan belirlenen hematolojik tam yanit (HemCR) oraniydi. AMY3001 ¢aligmasinda, VCd
koluna kiyasla D-VCd kolunda HemCR 1iyilesmesi gosterilmistir. Etkililik sonuglari tablo 14°de
Ozetlenmistir.

Tablo 14: AMY3001 cahismasinin etkililik sonuclari®

D-VCd VCd P degeri
(n=195) (n=193)
Hematolojik tam yanit (HemCR), n (%) 104 (9%53,3) 35 (%18,1) | <0,0001°
Cok iyi kismi yanit (VGPR), n (%) 49 (%25,1) 60 (%31,1)
Kismi yanit (PR), n (%) 26 (%13,3) 53 (%27,5)
Hematolojik VGPR veya daha iyi yanit 153 (%78,5) 95 (%49,2) | <0,0001°
(HemCR + VGPR), n (%)
Major organ bozuklugu progresyonsuz 0,58 (0,36, 0,93) 0,0211¢
sagkalim (MOD-PFS), %95 GA ile risk oram®

D-VCd=daratumumab-bortezomib-siklofosfamid-deksametazon; VCd=bortezomib-
siklofosfamid-deksametazon; GA=giiven aralig1

*Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali, 11,4 aylik medyan takip sonrasinda planlanan
analizden elde edilen tiim sonuglar.

°P degeri Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmustir.

‘MOD-PFS; hematolojik progresyon, major organ (kalp veya bobrek) bozuklugu ya da 6liim
olarak tanimlanmustir.
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4Nominal p degeri ters olasilik sansiirleme agirlikli log-rank testi ile hesaplanmistir.

11,4 aylik medyan takip ile yanit veren hastalarda HemCR’ye kadar gegen medyan siire, D-
VCd grubunda 60 giin (aralik: 8 ila 299 giin) ve VCd grubunda 85 giin (aralik: 14 ila 340 giin)
olmustur. VGPR veya daha iyi yanita kadar gecen medyan siire D-VCd grubunda 17 giin
(aralik: 5 ila 336 giin) ve VCd grubunda 25 giin (aralik: 8 ila 171 giin) olmustur. Iki tedavi
kolunda da medyan HemCR siiresine ulagilmamaistir.

61,4 aylik medyan takip sonrasi, genel HemCR oranlar1 D-VCd grubunda %59,5 (%95 GA:
52,2, 66,4) ve VCd grubunda %19,2 (%95 GA: 13,9, 25,4) olmustur (olasilik oran1 [D-VCd’ye
kars1 VCd] 6,03, %95 GA: 3,8, 9,58).

61,4 aylik medyan takip sonrasinda yapilan MOD-PFS analizi sonuglari, D-VCd grubundaki
hastalarda VCd grubuna gére MOD-PFS'de iyilesme oldugu goriilmiistiir. MOD-PFS i¢in risk
orani (HR) 0,44 (%95 GA: 0,31, 0,63) ve p degeri <0,0001°dir. D-VCd kolunda medyan MOD-
PFS'ye ulagilamamistir ve VCd kolunda 30,2 aydir. Kaplan-Meier tahmini 60 aylik MOD-PFS
orant D-VCd kolunda %60 (%95 GA: 52, 67) ve VCd kolunda %33’diir (%95 GA: 23, 44).

Sekil 4: AMY3001 cahismasinda Kaplan-Meier MOD-PFS egrisi
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61,4 aylik medyan takipten sonra, toplam 112 6liim gozlemlenmistir [n=46 (%23,6) D-VCd
kars1 n=66 (%34,2) VCd grubu]. Her iki kol i¢in de medyan OS'ye ulagilamamistir; ancak, OS
icin HR 0,62 (%95 GA: 0,42, 0,9) ve p degeri 0,0121°dir. D-VCd kolunda 60 aylik OS orani
%76 (%95 GA: 69, 82) iken VCd kolunda %65°dir (%95 GA: 57, 71).
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Sekil 5: AMY3001 cahismasinda Kaplan-Meier OS egrisi
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Daratumumab inflizyonluk ¢ozelti icin konsantre (intravendz formiilasyon) ile klinik deneyim

Yeni tani multipl miyelom

Otolog kok hiicre nakli i¢in uygun olmayan hastalarda lenalidomid ve deksametazon ile
kombinasyon tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir faz 3 ¢alisma olan MMY 3008 calismasinda, yeni
tan1 multipl miyelomu olan hastalarda lenalidomid ve diisiik doz deksametazon ile kombine
edilen intravendz daratumumab 16 mg/kg (DRd), lenalidomid ve diisiikk doz deksametazon
tedavisi (Rd) ile karsilastirilmistir. Lenalidomid (tekrarlanan 28 giinliik [4 hafta] kiirlerin 1-21.
giinlerinde giinde bir kez oral yoldan alinan 25 mg) ile birlikte haftada 40 mg diisiik doz oral
ya da intravendz deksametazon (veya >75 yas hastalar ya da beden kitle indeksi [BKI] <18,5
olan hastalar icin haftada 20 mg’a azaltilmis doz) verilmistir. Intravendz daratumumab
inflizyonunun uygulandig1 giinlerde, deksametazon dozu infiizyon Oncesi ilag olarak
verilmistir. Lenalidomid ve deksametazon i¢in doz ayarlar iireticinin regeteleme bilgilerine
uygun olarak gerceklestirilmistir. Tedavi her iki kolda hastalik progresyonu veya kabul
edilemez toksisite goriiliinceye kadar devam etmistir.

Toplam 737 hasta randomize edilmistir: 368’1 DRd koluna, 369’u ise Rd koluna. Baglangigtaki
demografik ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzerdi. Medyan yag 73°di (aralik:
45-90) ve hastalarin %44’ >75 yasindaydi. Hastalarin cogunlugu beyaz (%92); erkek (%52);
%34’tintin Dogu Ortak Onkoloji Grubu (ECOG) performans skoru 0; %49,5’inin ECOG
performans skoru 1 ve %17’sinin ECOG performans skoru >2 idi. Hastalarin %27’sinde
Uluslararas1 Evreleme Sistemi (ISS) evre I, %43’linde ISS evre II ve %29’unda ISS evre II1
hastalik mevcuttu. Etkililik, Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu (IMWG) kriterlerine
dayanarak progresyonsuz sagkalima (PFS) ve genel sagkalima (OS) gore degerlendirilmistir.
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MMY3008 Calismasi, Rd koluna kiyasla DRd kolunda progresyonsuz sagkalim (PFS)
diizelmesi gdstermistir; medyan PFS’ye DRd kolunda ulasilmazken, Rd kolunda medyan PFS
31,9 ay olmustur (HR=0,56; %95 GA: 0,43, 0,73; p<0,0001), bu da DRd ile tedavi edilen
hastalarda hastalik progresyonu veya 6liim riskinde %44 oraninda bir azalmay1 yansitmistir.
Orijinal klinik kesme tarihinden yaklasik 9 ay sonra giincellenmis bir PFS analizinin sonuglari,
Rd koluna kiyasla DRd kolundaki hastalar i¢cin PFS diizelmesi gostermeye devam etmistir.
Medyan PFS’ye DRd kolunda ulasilmazken, Rd kolunda medyan PFS 33,8 ay olmustur
(HR=0,56; %95 GA: 0,44, 0,71; p<0,0001).

Sekil 6: MMY3008 calismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
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30

56 aylik medyan takip ile DRd, Rd koluna gore bir OS avantaji gostermistir (HR=0,68; %95
GA: 0,53, 0,86; p=0,0013). Ortalama 89 aylik bir siirenin ardindan giincellenmis bir OS
analizinin sonuglari, Rd koluna kiyasla DRd kolundaki hastalar icin OS'de bir iyilesme
gostermeye devam etmistir. Medyan OS DRd kolunda 90,3 ay ve Rd kolunda 64,1 aydir
(HR=0,67; %95 GA: 0,55, 0,82).
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Sekil 7:

Sagkalim orani
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MMY3008 calismasinda Kaplan-Meier OS egrisi
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Rd 369 343 324 308 294 270 251 232 213 194 182 164 149 138 120 59 11 2 O
D-Rd 368 346 338 328 305 297 280 266 249 246 233 217 206 195168 90 21 0 O

MMY3008 calismasinin ilave etkililik sonuglari asagida tablo 15°de sunulmustur.

Tablo 15: MMY3008 calismasinin ilave etkililik sonuclar®

DRd (n=368) Rd (n=369)
Genel yanit (SCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 342 (%92.,9) 300 (%81,3)
p degeri® <0,0001
Kesin tam yanit (sCR) 112 (%30,4) 46 (%12,5)
Tam yanit (CR) 63 (%17,1) 46 (%12,5)
Cok iyi kismi yanit (VGPR) 117 (%31,8) 104 (%28.2)
Kismi yanit (PR) 50 (%13,6) 104 (%28.2)
CR veya daha iyi yanit (sSCR+CR) 175 (%47,6) 92 (%24.,9)
p degeri® <0,0001
VGPR veya daha iyi yanit (sCR + CR + 292 (%79,3) 196 (%53.1)
VGPR)
p degeri® <0,0001
MRD negatiflik orani** n(%) 89 (%24,2) 27 (%7,3)
%95 GA (%) (%19,9, %28.9) (%4.9, %10,5)
%95 GA ile birlikte olasilik orani’ 4,04 (2,55, 6,39)
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| p-degeri® | <0,0001
DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon;
MRD=minimal rezidiiel hastalik; GA=giiven aralig1

*Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali

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

107 esigine dayali

4Tabakalandirilmamis tablolar icin Mantel-Haenszel olasilik orani tahmini kullanilmistir.
Degeri > 1 olan bir olasilik oran1 DRd lehine avantaja isaret eder.

°Fisher’in kesin testine gore p degeri.

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

Otolog kék hiicre nakli i¢in uygun olmayan hastalarda bortezomib, melfalan ve prednizon
(VMP) ile kombinasyon tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir faz 3 ¢alisma olan MMY3007 ¢alismasinda, yeni
tan1 multipl miyelomu olan hastalarda bortezomib, melfalan ve prednizon ile kombine edilen
intravendz daratumumab 16 mg/kg tedavisi (D-VMP), VMP tedavisi ile karsilagtirilmigtir.
Bortezomib, ilk 6 haftalik kiir i¢in haftada iki kez 1, 2, 4 ve 5. haftalarda (1. kiir; 8 doz) ve
sonrasinda sekiz adet daha 6 haftalik kiir i¢cin haftada bir kez 1, 2, 4 ve 5. haftalarda (2-9. kiirler;
4 doz/kiir) 1,3 mg/m? viicut yiizey alam1 dozunda subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmistir.
Melfalan 9 mg/m? ve prednizon 60 mg/m?, 9 adet 6 haftalik kiiriin (1-9. kiirler) 1-4. giinlerinde
oral yoldan uygulanmistir. Intravendéz daratumumab tedavisine, hastalik progresyonu veya
kabul edilemez toksisite goriiliinceye kadar devam edilmistir.

Toplam 706 hasta randomize edilmistir: 350°Si D-VMP koluna, 356’s1 ise VMP koluna.
Baslangigtaki demografik ve hastalik 6zellikleri iki tedavi grubu arasinda benzerdi. Medyan
yas 71°di (aralik: 40-93) ve hastalarin %30’u >75 yasindaydi. Hastalarin ¢ogunlugu beyaz
(%385); kadin (%54); %25’inin ECOG performans skoru 0; %50’sinin ECOG performans skoru
1 ve %25’inin ECOG performans skoru 2 idi. Hastalarin sirasiyla %64, %22 ve %10’unda
IgG/IgA/Hafif zincir miyelomu; %19’unda ISS evre I, %42’sinde ISS evre II, %38’inde ISS
evre III hastalik ve %84’ilinde standart risk sitogenetik mevcuttu. Etkililik, IMWG kriterlerine
dayanarak PFS’ye ve genel sagkalima (OS) gore degerlendirilmistir.

Medyan 16,5 aylik takip siiresiyle, MMY 3007 Calismasinin birincil PFS analizi, VMP koluna
kiyasla D-VMP kolunda bir iyilesme gostermistir; medyan PFS’ye D-VMP kolunda
ulasilmazken, VMP kolunda medyan PFS 18,1 ay olmustur (HR=0,5; %95 GA: 0,38, 0,65;
p<0,0001). Medyan 40 aylik takipten sonra giincellenmis bir PFS analizinin sonuglari, VMP
koluna kiyasla D-VMP kolundaki hastalar i¢in PFS diizelmesi gostermeye devam etmistir.
Medyan PFS, D-VMP kolunda 36,4 ay, VMP kolunda 19,3 ay olmustur (HR=0,42; %95 GA:
0,34, 0,51; p<0,0001), bu da D-VMP ile tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya
6liim riskinde %58 oraninda bir azalmayi1 yansitmistir.
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Sekil 8:

MMY3007 calismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
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VMP 356 304 278 263 246 207 171 128110 93 78 67 51 29 15 7 0 O
D-VMP 350 322 312 298 292 265 243 220 207 202 188 173160 113 63 26 9 O

Medyan 40 aylik takipten sonra, D-VMP kolu VMP koluna karst OS avantaji gostermis
(HR=0,60; %95 GA: 0,46, 0,80; p=0,0003), bu da D-VMP kolunda tedavi edilen hastalarda
%40 oraninda bir azalmay1 yansitmistir. Medyan 87 aylik bir takipten sonra
medyan OS, D-VMP kolunda ortalama 83 ay (95% GA: 72,5, tahmin edilemez) ve VMP

olum riskinde

kolunda 53,6 aydir (95% GA: 46,3, 60,9).
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Sekil 9: MMY3007 calismasinda Kaplan-Meier OS egrisi
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MMY3007 ¢alisgmasinin ilave etkililik sonuclar1 asagida tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16: MMY3007 ¢ahismasinin ilave etkililik sonu¢lari®

D-VMP (n=350) VMP (n=356)
Genel yanit (SCR+CR+VGPR+PR) [n(%)] 318 (90,9) 263 (73.9)
p degeri® <0,0001
Kesin tam yanit (sCR) [n(%)] 63 (18,0) 25 (7,0)
Tam yanit (CR) [n(%)] 86 (24,6) 62 (17,4)
Cok iyi kismi yanit (VGPR) [n(%)] 100 (28,6) 90 (25,3)
Kismi yanit (PR) [n(%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD negatifligi orani (%95 GA) € (%) 22,3 (18,0, 27,0) 6,2 (3,9,9,2)
%95 GA ile birlikte olasilik orani® 4,36 (2,64, 7,21)
p-degeri® <0,0001

D-VMP=daratumumab-bortezomib-melfalan-prednizon; VMP=bortezomib-melfalan-
prednizon; MRD=minimal rezidiiel hastalik; GA=giiven aralig1

*Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali

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

107 esigine dayali

dTabakalandirilmis tablolar icin Mantel-Haenszel ortak olasilik orani tahmini kullanilmustir.
Degeri > 1 olan bir olasilik oran1 D-VMP lehine avantaja igaret eder.
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°Fisher’in kesin testine gore p degeri.

Yanit veren hastalarda yanita kadar gecen medyan siire, D-VMP grubunda 0,79 ay (aralik: 0,4
ila 15,5 ay) ve VMP grubunda 0,82 ay (aralik: 0,7 ila 12,6 ay) olmustur. Medyan yanit siiresine
D-VMP grubunda ulagilmazken, VMP grubunda medyan yanit siiresi 21,3 ay (%95 GA: 18,4,
tahmin edilemez) olmustur.

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

Otolog kok hiicre nakli (OKHT) i¢in uygun hastalarda bortezomib, talidomid ve deksametazon
(VTd) ile kombinasyon tedavisi

MMY 3006 ¢alismasi 2 boliimlii, agik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir faz 3 ¢alismadir.
Bolim 1’de OKHT i¢in uygun yeni tani multipl miyelomu olan hastalarda bortezomib,
talidomid ve deksametazon ile kombine edilen intravendz daratumumab 16 mg/kg (D-VTd) ile
indiiksiyon ve konsolidasyon tedavisi, bortezomib, talidomid ve deksametazon (VTd) tedavisi
ile karsilagtirllmistir. Tedavinin konsolidasyon fazi, OKHT’den minimum 30 giin sonra hasta
yeterli diizeyde iyilestigi ve engraftman tamamlandiglr zaman baslamistir. Boliim 2'de, nakil
sonras1 100. giine kadar en azindan kismi bir yanita (PR) sahip olan goniilliiler, daratumumab
idame veya sadece gézlem grubuna 1:1 oraninda yeniden randomize edilmistir. Bundan sonra
sadece 1. boliimden elde edilen sonuglar agiklanacaktir.

Bortezomib, tekrarlanan 28 giinliik (4 haftalik) indiiksiyon tedavi kiirlerinde (1-4. kiirler) ve 4.
kiirtin ardindan OKHT sonrasinda iki konsolidasyon kiiriinde (5 ve 6. kiirler) iki hafta siireyle
haftada iki kere (1, 4, 8 ve 11. giinler) 1,3 mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda subkutan
enjeksiyon veya intravendz enjeksiyon yoluyla verilmistir. Talidomid, alt1 bortezomib kiirii
boyunca giinde 100 mg dozda oral yoldan uygulanmistir. Deksametazon (oral veya intravenoz),
1 ve 2. kiirlerin 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22 ve 23. giinlerinde 40 mg ve 3-4. kiirlerin 1-2. gilinlerinde
40 mg ve daha sonraki doz giinlerinde (8, 9, 15, 16. giinler) 20 mg dozda verilmistir. 5 ve 6.
kiirlerin 1, 2, 8, 9, 15, 16. giinlerinde deksametazon 20 mg uygulanmistir. intravendz
daratumumab inflizyonunun uygulandigi giinlerde, deksametazon dozu infiizyon Oncesi ilag
olarak verilmistir. Bortezomib, talidomid ve deksametazon i¢in doz ayarlar1 iireticinin
receteleme bilgilerine uygun olarak gergeklestirilmistir.

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

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

Tablo 17: MMY3006 calismasinin etkililik sonu¢lari?
D-VTd (n=543) | VTd (n=542) | P degeri®
Nakil sonras1 100. giinde yanit
degerlendirmesi
Kesin tam yanit (sCR) 157 (%28,9) 110 (%20,3) 0,001
CR veya daha iyi yanit (sSCR+CR) 211 (%38.,9) 141 (%26) <0,0001
Cok 1yi kismi yanit veya daha iyi yanit 453 (%83,4) 423 (%78)
(sCR+CR+VGPR)
MRD negatifligi®? n(%) 346 (%63,7) 236 (%43,5) <0,0001
%95 GA (%) (%359,5, %67,8) | (%39,3, %47.8)
%095 GA ile olasiliklar orani® 2,27 (1,78, 2,9)
MRD negatifligi + CR veya daha iyi yanit®| 183 (%33,7) 108 (%19,9) <0,0001

n(%)

%95 GA (%)

(%29,7, %37,9)

(%16,6, %23,5)

%95 GA ile olasiliklar orani®

2,06 (1,56, 2,72)

D-VTd=daratumumab-bortezomib-talidomid-deksametazon; VTd=bortezomib-talidomid-
deksametazon; MRD=minimal rezidiiel hastalik; GA=giiven aralig1

*Tedaviye niyet popiilasyonuna dayali

®p-degeri Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmistir.

€107 esigine dayali
IMWG basina yanittan bagimsiz olarak

“Tabakalandirilmis tablolar i¢in Mantel-Haenszel ortak olasilik orani tahmini kullanilmistir.

18,8 aylik bir medyan takip ile, ikinci randomizasyonda daratumumab idamesi randomize
edilen hastalar1 sansiirleyerek yapilan birincil PFS analizi, ikinci randomizasyon tarihinde
HR=0,50; % 95 GA: 0,34, 0,75; p=0,0005 gostermistir. Ikinci randomizasyonda daratumumab
idamesine randomize edilen hastalar1 sansiirleyen, medyan takip siiresi 44,5 aylik olan
giincellenmis bir PFS analizinin sonucglari, HR=0,43; %95 GA: 0,33, 0,55; p<0,0001
gostermistir. Medyan PFS'ye D-VTd kolunda ulasilamadi ve VTd kolunda 37,8 aydir.

36




Sekil 10: MMY3006 calismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
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Relaps/refrakter multipl miyelom
Monoterapi:

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

MMY2002 calismasinda, 106 relaps ve refrakter multip] miyelom hastasina hastalik
progresyonuna kadar 16 mg/kg intravendz daratumumab verilmistir. Medyan hasta yas1 63,5
olup (aralik 31 ila 84); hastalarin % 11’1 > 75 yasinda, hastalarin % 49°u erkek ve % 79’u beyaz
irktan hastalardan olugsmustur. Hastalara, daha 6nce medyan 5 basamak tedavi uygulanmstir.
Hastalarin % 80’ine daha once otolog kok hiicre nakli (OKHN) uygulanmistir. Daha 6nce
uygulanan tedaviler bortezomib (%99), lenalidomid (%99), pomalidomid (%63) ve
karfilzomibi (%50) i¢ermistir. Baglangicta, hastalarin % 97’si son basamak tedaviye refrakter
olup; %95°1 hem proteazom inhibitoriine (PI) hem immiinomodiilatér ajana (IMiD); %77 si
alkilleyici ajanlara; %63’{i pomalidomide ve % 48’1 karfilzomibe refrakter idi.

Bagimsiz inceleme Kurulu (BiK) degerlendirmesine dayali énceden planlanmis ara analizin
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etkililik sonuglari, tablo 18’de sunulmaktadir.

Tablo 18: MMY2002 ¢cahsmasinin BiK tarafindan degerlendirilen etkililik sonuc¢lari

Etkililik sonlanim noktasi Intravenéz daratumumab
16 mg/kg
N=106
Genel yamit oran1! (ORR: sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 31(29,2)
%95 GA (%) (20,8, 38,9)
Kesin tam yanit (SCR) [n (%)] 3(2,8)
Tam yanit (CR) [n] 0
Cok 1yi kismi yanit (VGPR) [n (%)] 10 (9,4)
Kismi yanit (PR) [n (%)] 18 (17,0)
Klinik yarar orani (ORR+MR) [n (%)] 36 (34,0)
Medyan yanit siiresi [ay (%95 GA)] 7,4 (5,5, NE)
Yanita kadar gecen medyan siire [ay (aralik)] 1(0,9; 5,6)

"Birincil etkililik sonlanim noktas1 (Uluslararas1 Miyelom Calisma Grubu kriterleri)
GA=giiven araligr; NE=tahmin edilemez; MR=minimal yanit.

MMY2002 ¢aligmasinda genel yanit oran1 (ORR), 6nceki anti-miyelom tedavisinin tipinden
bagimsiz olarak benzer bulunmustur.

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

GENS5O01 ¢alismasinda, 42 relaps ve refrakter multipl miyelom hastasina hastalik progresyonuna
kadar 16 mg/kg intravendz daratumumab verilmistir. Medyan hasta yas1 64 olup (aralik 44 ila
76); hastalarin % 64’1 erkek ve % 76’s1 beyaz irktan hastalardan olusmustur. Calismadaki
hastalara, daha dnce medyan 4 basamak tedavi uygulanmigtir. Hastalarin %74 {ine daha once
OKHN uygulanmistir. Daha 6nce uygulanan tedaviler bortezomib (%100), lenalidomid (%95),
pomalidomid (%36) ve karfilzomibi (%19) igermistir. Baslangicta, hastalarin %76’s1 son
basamak tedaviye refrakter olup; %64’ hem Pl hem IMiD’e; %60°1 alkilleyici ajanlara; %36°s1
pomalidomide ve %17’si karfilzomibe refrakter idi.

Onceden planlanmis ara analizde, 16 mg/kg dozda daratumumab tedavisinin %5 CR ve %5
VGPR ile %36 ORR’ye yol a¢tig1 goriilmiistiir. Yanita kadar gegen medyan siire 1 ay olmustur
(aralik: 0,5 ila 3,2). Medyan yanit siiresine ulagilmamistir (%95 GA: 5,6 ay, tahmin edilemez).

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

Lenalidomid ile kombinasyon tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir faz 3 ¢alisma olan MMY3003 calismasinda, daha
once en az bir tedavi alan relaps veya refrakter multipl miyelomlu hastalarda, lenalidomid ve
diisiik dozda deksametazon ile kombine edilen intravendz daratumumab 16 mg/kg tedavisi
(DRd), lenalidomid ve diisiik dozda deksametazon tedavisi (Rd) ile karsilagtirilmastr.
Lenalidomid (tekrarlanan 28 giinliik [4 hafta] sikluslarin 1. giiniinden 21. giiniine kadar glinde
bir kez oral yoldan alinan 25 mg) ile birlikte haftada 40 mg diisiik doz deksametazon (veya >75
yas hastalar veya BMI <18,5 olan hastalar i¢in haftada 20 mg'a azaltilmis doz) verildi. Intravenoz
daratumumab inflizyonunun verildigi giinlerde, deksametazon dozunun 20 mg' infiizyon dncesi
ila¢ olarak, geri kalan kismi ise infiizyondan sonraki giin verildi. Tedavi her iki kolda hastalik
progresyonu veya kabul edilemez toksisite goriiliinceye kadar devam etti.
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286's1 DRd koluna, 283'ii ise Rd koluna olmak {iizere toplam 569 hasta randomize edildi.
Baglangigtaki demografik ve hastalik 6zellikleri intravendéz daratumumab ve kontrol kolu
arasinda benzer idi. Medyan hasta yas1 65 yil (aralik 34 ila 89) olup hastalarin % 11'1 >75 yas
idi. Daha 6nce lenalidomid alan hastalarin %18'i de dahil, hastalarin ¢ogu (%86) daha dnce bir
PI ve %55'1 daha 6nce bir IMiD kullanmuisti; hastalarin %44'i daha 6nce hem PI hem de IMiD
kullanmigti. Baslangigta, hastalarin % 27'si son tedavi basamagina refrakter idi. Hastalarin
%18'1 yalnizca bir PI'ne, %21'1 ise bortezomibe refrakter idi. Lenalidomide refrakter olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Medyan 13,5 aylik takip stiresiyle, MMY3003 Calismasinin birincil PFS analizi, Rd koluna
kiyasla D-Rd kolunda bir diizelme gostermistir; medyan PFS’ye D-Rd kolunda ulasilmazken,
Rd kolunda medyan PFS 18,4 ay olmustur (HR=0,37; %95 GA: 0,27, 0,52; p<0,0001). Medyan
55 aylik takipten sonra giincellenmis bir PFS analizinin sonuglari, Rd koluna kiyasla DRd
kolundaki hastalar i¢in PFS diizelmesi gostermeye devam etmistir. Medyan PFS, DRd kolunda
45,0 ay ve Rd kolunda 17,5 ay olmustur (HR=0,44; %95 GA: 0,35, 0,54; p<0,0001), bu da DRd
ile tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya 6liim riskinde %56 oraninda bir azalmay1
yansitmistir (sekil 11).

Sekil 11: MMY3003 calismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
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80 aylik medyan takip sonrasinda DRd, Rd koluna gore OS avantaji gostermistir (HR=0,73;
%95 GA: 0,58, 0,91; p=0,0044). Medyan OS, DRd kolunda 67,6 ay ve Rd kolunda 51,8 aydir.
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Sekil 12: MMY3003 calismasinda Kaplan-Meier OS egrisi
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MMY3003 calismasinin ilave etkililik sonuclar1 asagida tablo 19’da sunulmustur.

Tablo 19: MMY3003 ¢calismasinin ilave etkililik sonuclari

Yaniti degerlendirilebilir hasta sayisi DRd (n=281) Rd (n=276)
Genel yanit (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92,9) 211 (76,4)

p degeri® <0,0001

Kesin tam yanit (sCR) 51 (18,1) 20 (7,2)
Tam yanit (CR) 70 (24,9) 33 (12)
Cok iyi kismi yanit (VGPR) 92 (32,7) 69 (25)
Kismi yanit (PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Yanita kadar gegen Medyan Siire [ay 1(1,1,1) 1,3 (1,1, 1,9)
(%95 GA)]

Medyan Yanit Siiresi [ay (%95 GA)] NE (NE, NE) 17,4 (17,4, NE)

MRD negatifligi orani (%95 GA) ° (%)

21 (16,4, 26,2)

%95 GA ile olasilik orani®

9,31 (4,31, 20,09)

P degeri¢

<0,0001

2,8 (1,2,5,5)

DRd=daratumumab-lenalidomid-deksametazon; Rd=lenalidomid-deksametazon;
MRD=minimal rezidiiel hastalik; GA=giiven aralig1i; NE=tahmin edilemez.

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

®Tedaviye niyet popiilasyonu ve 107 esigine dayali
‘Mantel-Haenszel ortak olasilik orani tahmini kullanilmistir. Degeri > 1 olan bir olasilik oram

DRd lehine avantaja isaret eder.
dFisher’in kesin testine gore p degeri.
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Bortezomib ile kombinasyon tedavisi

Acik etiketli, randomize, aktif kontrollii bir faz 3 ¢alisma olan MMY3004 ¢alismasinda, daha
once en az bir tedavi alan relaps veya refrakter multipl miyelomlu hastalarda, bortezomib ve
deksametazon ile kombine edilen intraven6éz daratumumab 16 mg/kg tedavisi (DVd),
bortezomib ve deksametazon tedavisi (Vd) ile karsilastirilmistir. Bortezomib, tekrarlanan 21
giinliik (3 hafta) tedavi sikluslarinda iki hafta siireyle haftada iki kere (1, 4, 8 ve 11. giinler) 1,3
mg/m? viicut yiizey alan1 dozunda olmak iizere SC enjeksiyon veya IV infiizyon yoluyla toplam
8 siklus boyunca verildi. Deksametazon, 8 bortezomib siklusunun her birinin 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11
ve 12. glinlerinde oral yoldan 20 mg dozunda (3 haftalik her bir bortezomib siklusunun ikisi
i¢in haftada 80 mg) verilirken; >75 yas hastalar, VKI degeri <18,5 olan hastalar, diyabeti
yeterince kontrol altina alinamayan hastalar veya daha 6nce steroid tedavisini tolere edemeyen
hastalara haftada 20 mg'lik azaltilmis dozda verildi. intravendz daratumumab infiizyonunun
uygulandig1 giinlerde, deksametazon dozunun 20 mg'lik kismi infiizyon Oncesi ilag olarak
verildi. Intravendz daratumumab tedavisine, hastalik progresyonu veya kabul edilemez toksisite
goriiliinceye kadar devam edildi.

251't DVd koluna, 247'si ise Vd koluna olmak iizere toplam 498 hasta randomize edildi.
Baslangictaki demografik ve hastalik 6zellikleri intravendz daratumumab ve kontrol kolu
arasinda benzer idi. Medyan hasta yas1 64 yil (aralik 30 ila 88) olup hastalarin %12'si >75 yas
idi. Hastalarin %69'u daha o6nce bir PI (%66's1 bortezomib), %76's1 ise IMiD (%42'si
lenalidomid) kullanmisti. Baslangicta, hastalarin %32'si son tedavi basamagina refrakter idi.
Hastalarin %33'i yalnizca bir IMiD'e, %28'1 ise lenalidomide refrakter idi. Bortezomibe
refrakter olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

7,4 aylik takip siiresiyle, MMY3004 ¢alismasinin birincil PFS analizi, Vd koluna kiyasla DVd
kolunda bir diizelme gostermistir; medyan PFS’ye DVd kolunda ulasilmazken, Vd kolunda
medyan PFS 7,2 ay olmustur (HR [% 95 GA]: 0,39 [0,28, 0,53]; p degeri <0,0001). Medyan 50
aylik takipten sonra giincellenmis bir PFS analizinin sonuglari, Vd koluna kiyasla DVd
kolundaki hastalar i¢cin PFS diizelmesi gostermeye devam etmistir. Medyan PFS DVd kolunda
16,7 ay, Vd kolunda 7,1 ay olmustur (HR [%95 GA]: 0,31 [0,24, 0,39]; p degeri <0,0001), bu
da Vd karsisinda DVd ile tedavi edilen hastalarda hastalik progresyonu veya 6liim riskinde %69
oraninda bir azalmay1 yansitmistir (bkz. sekil 13).
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Sekil 13: MMY3004 calismasinda Kaplan-Meier PFS egrisi
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73 aylik medyan takip sonrasinda DVd, Vd koluna gore OS avantaji gostermistir (HR=0,74;
%95 GA: 0,59, 0,92; p=0,0075). Medyan OS, DVd kolunda 49,6 ay ve Vd kolunda 38,5 aydir.
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Sekil 14:
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MMY3004 calismasinin ilave etkililik sonuglari asagida tablo 20°de sunulmustur.

Tablo 20: MMY3004 cahismasinin ilave etkililik sonuclar:
Yanit1 degerlendirilebilir hasta sayisi DVd (n=240) Vd (n=234)
Genel yanit (SCR+CR+VGPR+PR) n(%) 199 (82.,9) 148 (63,2)
P degeri® <0,0001
Kesin tam yanit (sCR) 11 (4,6) 52,1
Tam yanit (CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Cok 1yi kismi yanit (VGPR) 96 (40) 47 (20,1)
Kismi yanit (PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Yanita kadar gecen medyan siire [ay (aralik)] 0,9 (0,8, 1,4) 1,6 (1,5, 2,1)
Medyan yanit siiresi [ay (%95 GA)] NE (11,5, NE) 7,9 (6,7, 11,3)
MRD negatifligi oran1 (%95 GA)° %8,8 (%5,6, %13) | %1,2 (90,3, %3,5)
%95 GA ile olasilik orani1® 9,04 (2,53, 32,21)
P degeri¢ 0,0001

DVd=daratumumab-bortezomib-deksametazon; Vd=bortezomib-deksametazon;
MRD=minimal rezidiiel hastalik; GA=giiven aralig1i; NE=tahmin edilemez.
ap-degeri Cochran Mantel-Haenszel Ki-Kare testi ile hesaplanmustir.
®Tedaviye niyet popiilasyonu ve 107 esigine dayali
‘Mantel-Haenszel ortak olasilik orani tahmini kullanilmistir. Degeri > 1 olan bir olasilik oram

DVd lehine avantaja isaret eder.
dFisher’in kesin testine gore p degeri.
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Kardiyak elektrofizyoloji

Biiyiik bir protein olarak daratumumabin iyon kanallariyla dogrudan etkilesime girme olasilig1
diisiiktiir. Daratumumabin QTc araligi iizerindeki etkisi relaps ve refrakter multipl miyelomlu
83 hastay1 kapsayan acgik etiketli bir calismada (GENS501 Calismasi) daratumumab
infiizyonlarindan (4 ila 24 mg/kg) sonra degerlendirilmistir. Lineer karistk PK PD
analizleri,daratumumab Caks ortalama QTcF aralifinda hicbir biiyiik artis (yani, 20ms'den daha
bliyiik) gdstermemistir.

Pediyatrik popiilasyon

ALL2005 g¢aligmasi, relaps veya refrakter B-hiicreli ALL veya T-hiicreli ALL/LL tanili 46
pediyatrik ve geng yetiskin hastanin (1-30 yas aras1)) DARZALEX intravendz formiilasyonunu
(16 mg/kg) B-hiicreli ALL/LL hastalar1 i¢in vinkristin ve prednizon ile, T-hiicreli ALL/LL
hastalar1 i¢in ise vinkristin, doksorubisin, prednizon ve PEG asparaginaz ile kombinasyon
halinde uygulandigi, agik etiketli, ¢ok merkezli, faz II bir calismadir. Bu ¢alismanin sinirh
sonuclarina dayanarak, DARZALEX'in incelenen popiilasyondaki etkililigi belirlenmemistir.

Avrupa Ilag Kurumu, tiim olgun B-hiicreli neoplaziler ve sistemik AL amiloidozlu pediyatrik
popiilasyon alt kiimelerinde DARZALEX ile yapilan c¢aligmalarin bulgularini sunma
yiikiimliliiglini kaldirmistir (pediyatrik kullanima iliskin bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Multipl miyelomlu hastalarda 6nerilen 1800 mg dozda DARZALEX subkutan enjeksiyonluk
¢bzeltinin biyoyararlanimi 0,012 saat™! emilim hiz1 ile %69 olmus ve pik konsantrasyonlar 70
ila 72 saat sonunda goriilmiistiir (Tmaks). AL amiloidoz hastalarinda 6nerilen 1800 mg dozda
mutlak biyoyararlanim hesaplanmamis, emilim hiz1 sabiti 0,77 giin™! (%8,31 CV) olmus ve pik
konsantrasyonlar 3 giinlin sonunda goriilmiistiir.

Onerilen 1800 mg DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢dzelti dozu uygulandiktan sonra, ilk
dozdan son haftalik doza kadar (8. doz) pik konsantrasyonlar (Cmaks) 4,8 misli ve toplam
maruziyet (EAAo-7 gin) 5,4 misli artmistir. DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢6zeltinin en
yiiksek dip konsantrasyonlari, monoterapi ve kombinasyon tedavisinin her ikisi i¢in tipik olarak
haftalik dozlama rejimlerinin sonunda gézlenmistir.

Multipl miyelomlu hastalarda yapilan monoterapi c¢aligmasinda, Onerilen 1800 mg
DARZALEX subkutan formiilasyon uygulamasindan (8 hafta i¢in haftalik olarak, 16 hafta i¢in
2 haftada bir, sonrasinda aylik) ve ayn1 dozlama planinda uygulanan 16 mg/kg intravendz
daratumumab tedavisinden sonra olugan daratumumab maruziyeti, intravendz daratumumab
i¢cin 522 4+ 226 mikrogram/mL’ye kiyasla 593 + 306 mikrogram/mL ortalama + SD ve %107,93
(%90 GA: 95,74-121,67) geometrik ortalama orani ile maksimum Cgip (3. kiir 1. giin doz 6ncesi)
ortak birincil sonlanim noktasi i¢in esit etkililik gostermistir.

Multipl miyelomlu hastalarda, kombinasyon tedavisinde kullanilan 1800 mg DARZALEX
subkutan enjeksiyonluk ¢6zeltinin 6 adet haftalik dozunu takiben temsili dip konsantrasyonlar,
monoterapi olarak kullanilan 1800 mg DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozeltinin
degerlerine benzer olmustur.

OKHT uygun yeni tanili multip] miyelom hastalarinda, bortezomib, lenalidomid ve
deksametazon ile kombinasyon c¢aligmasinda (MMY3014) daratumumab maruziyeti
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monoterapideki maruziyete benzer olmus, Onerilen 1800 mg DARZALEX subkutan
enjeksiyonluk ¢ozelti uygulamasindan (8 hafta i¢in haftalik olarak, 16 hafta i¢in iki haftada bir
ve sonrasinda aylik olarak) sonra maksimum Caqip (3. kiir 1. giin doz 6ncesi) ortalama + SD
degeri 5264+209 mikrogram/mL bulunmustur.

OKHT ilk tedavi olarak planlanmadig1 veya nakle uygun olmaya yeni tanitili multipl miyelom
hastalarinda, bortezomib, lenalidomid ve deksametazon ile kombinasyon c¢aligsmasinda
(MMY3019) daratumumab maruziyeti monoterapi ve benzer doz programini takip eden diger
kombinasyon tedavilerindeki maruziyete benzer olmus, Onerilen 1800 mg DARZALEX
subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti uygulamasindan (6 hafta i¢in haftalik olarak, 18 hafta i¢in {i¢
haftada bir ve sonrasinda aylik olarak) sonra maksimum Ca;p (3. kiir 1. giin doz dncesi) ortalama
+ SD degeri 407+183 mikrogram/mL bulunmustur.

Multipl miyelom hastalarinda, pomalidomid ve deksametazon ile kombinasyon ¢alismasinda
(MMY3013 c¢alismasi) daratumumab maruziyeti monoterapideki maruziyete benzer olmus,
onerilen 1800 mg DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢6zelti uygulamasindan (8 hafta i¢in
haftalik olarak, 16 hafta i¢in iki haftada bir ve sonrasinda aylik olarak) sonra maksimum Caip
(3. kiir 1. glin doz 6ncesi) ortalama + SD degeri 537+277 mikrogram/mL bulunmustur.

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti monoterapisi ve kombinasyon tedavisi i¢eren
multip] miyelom c¢aligmalarina ait veriler kullanilarak bir popiilasyon PK analizi
gerceklestirilmis ve tahmin edilen PK maruziyet tablo 21°de 6zetlenmistir. Daratumumab
maruziyetleri, DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢dzelti monoterapisi ve kombinasyon
tedavileriyle tedavi edilen hastalar arasinda benzer olmustur.

Tablo 21: Multipl miyelomlu hastalarda DARZALEX subkutan formiilasyon
(1800 mg) veya intravenéz daratumumab (16 mg/kg) monoterapisinden sonra
olusan daratumumab maruziyeti

PK parametreler Kiirler subkutan intravenoz
daratumumab daratumumab
Medyan (5.; 95. Medyan (5.; 95.
yiizdelik dilim) yiizdelik dilim)
Ciaip (mikrogram/mL) |1. Kiir, 1. haftalik doz 123 (36; 220) 112 (43; 168)
2. Kiir, son haftalik doz| 563 (177; 1063) 472 (144; 809)
(3. kiir 1. giin Caip)
Cmaks (mikrogram/mL)|1. Kiir, 1. haftalik doz 132 (54; 228) 256 (173; 327)
2. Kiir, son haftalik doz| 592 (234; 1114) 688 (369; 1061)
EAA0-7 giin 1. Kiir, 1. haftalik doz 720 (293; 1274) 1187 (773; 1619)
(mikrogram/mLegiin) |2. Kiir, son haftalik doz| 4017 (1515; 7564) 4019 (1740; 6370)

VRd ile subkutan enjeksiyonluk ¢6zelti uygulanan, transplantasyona uygun multipl miyelomlu
526 hasta i¢in 6ngdriilen PK maruziyetleri tablo 22'de 6zetlenmistir.

45



Tablo 22: Transplanta uygun multipl miyelomlu hastalarda DARZALEX subkutan
formiilasyon (1800 mg) ile VRd kombinasyonundan sonra olusan daratumumab

maruziyeti
PK parametreler Kiirler subkutan daratumumab
Medyan (5.; 95. yiizdelik
dilim)
Ciip (mikrogram/mL) 1. Kiir, 1. haftalik doz 113 (66; 171)
2. Kiir, son haftalik doz (3. kiir 651 (413; 915)
1. giin Caip)
Cinaks (mikrogram/mL) 1. Kiir, 1. haftalik doz 117 (67; 179)
2. Kiir, son haftalik doz 678 (431; 958)
EAA0-7 giin 1. Kiir, 1. haftalik doz 643 (322; 1027)
(mikrogram/mLegiin) 2. Kiir, son haftalik doz 4637 (2941; 6522)

AL amiloidozlu hastalarda yapilan AMY3001 kombinasyon ¢aligmasinda, 6nerilen 1800 mg
DARZALEX subkutan formiilasyon uygulamasindan (8 hafta i¢in haftalik olarak, 16 hafta i¢in
2 haftada bir, sonrasinda aylik) sonra olugan maksimum Cgip (3. kiir 1. giin doz 6ncesi), 597 +
232 mikrogram/mL ortalama + SD ile multipl miyelomdaki degere benzer olmustur.

AL amiloidozlu hastalarda DARZALEX subkutan enjeksiyonluk c¢o6zelti kombinasyon
tedavisinden elde edilen veriler kullanilarak, 211 hastaya ait verilerle bir popiilasyon PK analizi
gergeklestirilmistir. Onerilen 1800 mg dozda, hesaplanan daratumumab konsantrasyonlari
multipl miyelomlu hastalara kiyasla biraz daha yiiksek ancak genel olarak ayni aralikta
olmustur.

Tablo 23: AL amiloidozlu hastalarda DARZALEX subkutan formiilasyon (1800 mg)
uygulamasindan sonra olusan daratumumab maruziyeti

PK parametreler Kiirler subkutan daratumumab Medyan
(5.5 95. yiizdelik dilim)
Cdip (mikrogram/mL) |1. Kiir, 1. haftalik doz 138 (86; 195)
2. Kiir, son haftalik doz (3. kiir 662 (315; 1037)
1. giin Caip)
Crnaks (mikrogram/mL)|1. Kiir, 1. haftalik doz 151 (88; 226)
2. Kiir, son haftalik doz 729 (390; 1105)
EAA0-7 giin 1. Kiir, 1. haftalik doz 908 (482; 1365)
(mikrogram/mLegiin) |2. Kiir, son haftalik doz 4855 (2562; 7522)
Dagilim:

Daratumumab monoterapisinde dagilim hacminin modelle 6ngoriilen ortalama tahmini santral
kompartiman i¢in 5,25 L (%36,9 CV) ve periferik kompartiman (V2) i¢in 3,78 L olarak ve
daratumumab pomalidomid ve deksametazon ile kombinasyon halinde verildiginde dagilim
hacminin modelle 6ngoriilen ortalama tahmini V1 i¢in 4,36 L (%28,0 CV) ve V2 i¢in 2,80 L
bulunmustur. AL amiloidoz hastalarinda, subkutan uygulamadan sonra modelle hesaplanan
goriiniir dagilim hacmi 10,8 L’dir (%3,1 CV). Bu bulgular daratumumabin, simirh
ekstravaskiiler doku dagilimi ile vaskiiler sistemde lokalize olduguna igaret etmektedir.
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Biyotransformasyon:

Bir IgGlk mAb olarak, daratumumabin diger herhangi bir endojen IgG ile ayni sekilde
biyotransforme olmasi beklenir (katabolik yollar yoluyla kiiciik peptidlere ve amino asitlere
indirgenir).

Eliminasyon:
Daratumumab, hedef aracili klirense 6zgii paralel dogrusal ve dogrusal olmayan (doyurulabilir)

eliminasyon ile konsantrasyona ve zamana bagli farmakokinetik sergiler. Popiilasyon PK
modeliyle hesaplanan daratumumabin ortalama klirens degeri daratumumab monoterapisinde
4,96 mL/s (%58,7 CV) ve daratumumab pomalidomid ve deksametazon ile kombinasyon
halinde uygulandiginda 4,32 mL/s (%43,5 CV) olarak bulunmustur. AL amiloidoz hastalarinda,
subkutan uygulamadan sonra goriiniir klirens 210 mL/glin (%4,1 CV) olmustur. Dogrusal
eliminasyon ile iligkili yarilanma 6mrii icin modele dayali geometik ortalama, daratumumab
monoterapisinde 20,4 giin (%22,4 CV), daratumumab pomalidomid ve deksametazon ile
kombinasyon halinde uygulandiginda 19,7 giin (%15,3 CV) ve AL amiloidozlu hastalarda 27,5
giin (%74 CV) olmustur. Monoterapi ve kombinasyon rejimleri i¢in, kararli duruma 6nerilen
doz ve dozlama plan1 (1800 mg; 8 hafta i¢cin haftada bir, 16 hafta i¢in 2 haftada bir ve sonrasinda
4 haftada bir) ile 4 haftada bir dozlama dénemine baslandiktan yaklasik 5 ay sonra ulagilmistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Ozel popiilasyonlar

Yas ve cinsiyet

Monoterapi veya ¢esitli kombinasyon tedavileri alan hastalardaki (33-92 yas) popiilasyon PK
analizlerine dayanarak, yasin daratumumab farmakokinetigi lizerinde istatistiksel olarak
anlaml bir etkisi olmamistir. Hastalar i¢in yasa dayali bireysellestirme gerekli degildir.
Cinsiyetin multipl miyelomlu hastalarda PK parametresi iizerinde istatistiksel olarak anlamli
bir etkisi olmus, fakat AL amiloidozlu hastalarda olmamistir. Kadinlarda erkeklerden biraz
daha yiiksek maruziyet gozlenmis ancak maruziyet farki klinik olarak anlamli kabul
edilmemistir. Hastalar icin cinsiyete dayali bireysellestirme gerekli degildir.

Pediyatrik Popiilasyon

Intravendz 16 mg/kg daratumumab ile tedavi edilen, relaps veya refrakter B-hiicreli ALL (n=7)
ve T-hiicreli ALL/LL (n=39) tanis1 konmus pediyatrik ve gen¢ yetiskin hastalarda (1-30 yas
aras1) serum daratumumab konsantrasyonlari, multipl miyelomlu yetiskin hastalarda
gozlemlenenlere benzerdir. T-hiicreli ALL pediyatrik grubu (1-17 yas, n=24) icin serum
daratumumab konsantrasyonlari, tiim yas alt gruplarinda (1-6 yas [n=6]; 7-12 yas [n=12]; ve
13-17 yas [n=6]) benzer bir aralikta gériinmektedir.

Bébrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda DARZALEX subkutan formiilasyon ile resmi c¢aligmalar
yiriitiilmemistir. DARZALEX subkutan formiilasyon monoterapisi ya da ¢esitli kombinasyon
terapileri alan hastalarda Onceden var olan bobrek fonksiyonu verilerine dayanilarak
popiilasyon PK analizleri gergeklestirilmis ve bdbrek yetmezligi olan hastalar ile bdbrek
fonksiyonu normal olan hastalar arasinda daratumumab maruziyeti yoniinden klinik olarak
onemli farkliliklar gozlenmemistir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalarda DARZALEX subkutan formiilasyon ile resmi ¢alismalar
yiriitilmemistir.
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Daratumumab subkutan formiilasyon monoterapisi veya ¢esitli kombinasyon tedavileri alan
hastalarda popiilasyon PK analizleri ger¢eklestirilmistir. Normal hepatik fonksiyonlar1 olan
hastalar ile hafif karaciger yetmezligi olan hastalar arasinda daratumumab maruziyetinde klinik
olarak anlamli farkliliklar gézlenmemistir. ilgili popiilasyonlar i¢in anlamli sonuglara varmak
icin orta dereceli ve siddetli karaciger yetmezligi olan ¢ok az hasta mevcuttur.

Irk

DARZALEX subkutan formiilasyon monoterapisi ya da ¢esitli kombinasyon tedavileri alan
hastalarda ytiriitiilen popiilasyon PK analizlerine dayanarak, daratumumaba maruziyet irklar
arasinda benzerdi.

Viicut agirligi

DARZALEX 1800 mg subkutan formiilasyonun monoterapi olarak sabit dozlu uygulamasi ile
tim viicut agirhig alt gruplan i¢in yeterli maruziyet elde edilmistir. Multipl miyelomlu
hastalarda, diisiik viicut agirlign alt grubunda (<65 kg) ortalama 3. kiir 1. giin Cgip degeri
intraven0z daratumumab alt grubuna kiyasla %60 daha yiiksek ve daha yiiksek viicut agirhigi
(>85 kg) alt grubunda ise %12 daha diisiik olmustur. Viicut agirligt >120 kg olan bazi
hastalarda, azalmis etkililige neden olabilen daha diisiik maruziyet gézlenmistir. Ancak bu
gozlem, sinirl sayida hastaya dayanir.

AL amiloidoz hastalarinda, viicut agirliklart arasinda Cgp i¢in anlamli  farkliliklar
gdzlenmemistir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sempanzelerde daratumumab ile ve sinomolgus maymunlarda temsili anti-CD38 antikoru ile
yapilan c¢alismalardan toksikoloji verileri elde edilmistir. Kronik toksisite testi
gerceklestirilmemistir.

Daratumumabin karsinojenik potansiyelini belirlemek i¢in hayvan ¢alismalar1 yapilmamaistir.

Daratumumabin lireme ve gelisim lizerindeki potansiyel etkilerini degerlendirmek ya da erkek
veya kadinlarda fertilite lizerindeki potansiyel etkilerini belirlemek i¢in hayvan calismalari
yapilmamigtir.

Rekombinant insan hyaluronidazi i¢in karsinojenisite, genotoksisite ya da fertilite ¢caligsmalari
gerceklestirilmemistir. Maymunlara 39 hafta boyunca haftada 22,000 U/kg dozda subkutan
yoldan (insan dozunun 12 kati) verilen hyaluronidazin tireme dokular1 ve fonksiyonu iizerinde
bir etkisi ve sistemik maruziyeti gézlenmemistir. Hyaluronidaz, endojen insan hyaluronidazinin
rekombinant bir formu oldugundan, fertilite iizerinde etki, karsinojenisite ya da mutagenez
beklenmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Rekombinant insan hyaluronidaz (rHuPH20)
L-histidin

L-histidin hidrokloriir monohidrat
L-metiyonin

Polisorbat 20 (E432)

Sorbitol (E420)

Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin, boliim 6.6°da belirtilenler disindaki diger maddelerle birlikte kullanilmamalidir.

6.3 Raf omri

Acilmamis flakon
36 ay

Raf 6mrii siiresince, delinmemis flakonlar i¢indeki tirtin 24 saate kadar siireyle tek bir periyot
icin ortam sicakliginda (<30°C) saklanabilir. Urlin buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra, tekrar
buzdolabina konulmamalidir (bkz. Bolim 6.6).

Hazirlanmis enjektdr

Kullanim sirasindaki kimyasal ve fiziksel stabilitesi, buzdolabinda (2°C-8°C) 24 saat, ardindan
15°C-25°C'de ve ortam 15181nda en fazla 12 saat olarak gdsterilmistir. Mikrobiyolojik acidan,
acma yontemi mikrobik kontaminasyon riskini 6nlemedigi siirece, iirtin hemen kullanilmalidir.
Hemen kullanilmadig: takdirde, kullanim sirasinda saklama siireleri ve kosullart kullanicinin
sorumlulugundadir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

T1bbi iirliniin agildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

1800 mg daratumumab iceren elastomerik ve flip-off aliiminyum kapakl tip 1 cam flakon
igerisinde 15 mL ¢ozelti. Ambalaj biliytikliigii 1 flakondur.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti tek kullanimliktir ve kullanima hazirdir.

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti, berrak ila opalesan ve renksiz ila sar1 renkli bir
¢ozelti olmalidir. Opak partikiiller, renk degisimi veya baska yabanci partikiiller mevcut ise,
¢ozelti kullanilmaz.

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti, polipropilen veya polietilen enjektor materyali,
polipropilen, polietilen veya polivinil kloriir (PVC) subkutan infiizyon setleri ve paslanmaz
celik transfer ve enjeksiyon igneleri ile gecimlidir.

Acilmamis flakon

DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti flakonu buzdolabindan (2°C-8°C) ¢ikarilir ve
ortam sicakligina (<30°C) gelmesi beklenir. Delinmemis flakon, 1giktan korunmasi i¢in orijinal
ambalaj1 igerisinde maksimum 24 saat siireyle ortam sicakligi ve ortam 15181 kosullarinda
saklanabilir. Dogrudan giines 15181ndan uzak tutun. Calkalanmaz.

Hazirlanmis enjektor
Dozlama enjektorii kontrollii ve valide edilmis aseptik kosullarda hazirlanir. Tipa parcalanmasi
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riskini en aza indirmek i¢in, normal egim ag¢ili bir 18G - 22G transfer ignesi kullanilarak
flakondan 15 mL bir enjektére cekilir. Igne, tipanm halkasi icinde kalacak sekilde flakona 90°
actyla yerlestirilir ve tipanin par¢calanmasini onlemek i¢in delinme sayis1 asgari diizeyde tutulur.
Enjektor icerigi, partikiilli madde, renk degisikligi veya diger yabanci partikiillerin
bulunmadigindan emin olmak i¢in kontrol edilir. Flakondan enjektore aktarildiktan sonra
DARZALEX subkutan enjeksiyonluk ¢ozelti buzdolabinda (2°C-8°C) 24 saat, ardindan 15°C-
25°C'de ve ortam 1518inda en fazla 12 saat siireyle saklanir (bkz. Boliim 6.3). Buzdolabinda
saklanacaksa, uygulamadan 6nce ¢ozeltinin ortam sicakligina ulasmasini bekleyin.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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