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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

DARZALEX® 20 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede 5-ml-Durchstechflasche enthalt 100 mg
Daratumumab (20 mg Daratumumab pro ml).
Jede 20-ml-Durchstechflasche enthalt
400 mg Daratumumab (20 mg Daratumu-
mab pro ml).

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler
IgG1x-Antikdrper gegen das CD38-Antigen,
hergestellt in einer Saugetier-Zelllinie (Ovar-
zellen des chinesischen Hamsters [Chinese
Hamster Ovary]) durch rekombinante
DNA-Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 5-ml-Durchstechflasche mit Infusions-
|6sung enthalt 273,3 mg Sorbitol (E 420).
Jede 20-ml-Durchstechflasche mit Infusions-
|6sung enthélt 1 093 mg Sorbitol (E 420).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung.
Die Losung ist farblos bis gelb.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

DARZALEX ist indiziert:

¢ in Kombination mit Lenalidomid und Dexa-
methason oder mit Bortezomib, Melpha-
lan und Prednison fur die Behandlung
erwachsener Patienten mit neu diagnosti-
ziertem multiplen Myelom, die fUr eine
autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind.

¢ in Kombination mit Bortezomib, Thalido-
mid und Dexamethason fur die Behand-
lung erwachsener Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplen Myelom, die fur
eine autologe Stammzelltransplantation
geeignet sind.

¢ in Kombination mit Lenalidomid und Dexa-
methason oder Bortezomib und Dexa-
methason fur die Behandlung erwachse-
ner Patienten mit multiplem Myelom, die
bereits mindestens eine Therapie erhalten
haben.

e als Monotherapie fiir die Behandlung er-
wachsener Patienten mit rezidiviertem und
refraktdrem multiplen Myelom, die bereits
mit einem Proteasom-Inhibitor und einem
Immunmodulator behandelt wurden, und
die wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

DARZALEX soll von medizinischem Fach-
personal angewendet werden; eine Aus-
rustung zur Wiederbelebung soll verflgbar
sein.

Um das Risiko infusionsbedingter Reaktionen
(infusion related reactions, IRRs) unter Da-
ratumumab zu reduzieren, sollen vor und
nach der Infusion entsprechende Arznei-
mittel angewendet werden. Siehe unten
~Empfohlene Begleitmedikationen®, ,Be-
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handlung infusionsbedingter Reaktionen®
und Abschnitt 4.4.

Dosierung

Dosierungsschema in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason (Schema
im 4-Wochen-Zyklus) und fir die Mono-
therapie

Die empfohlene Dosis betragt 16 mg/kg Kor-
pergewicht DARZALEX, die als intravendse
Infusion gem&B dem Dosierungsschema in
Tabelle 1 anzuwenden ist.

Siehe Tabelle 1

Dexamethason soll in einer Dosierung von
40 mg/Woche angewendet werden (oder in
einer reduzierten Dosierung von 20 mg/
Woche bei Patienten > 75 Jahre).

Zu Dosis und Schema der zusammen mit
DARZALEX angewendeten Arzneimittel
siehe Abschnitt 5.1 und die entsprechenden
Fachinformationen.

Dosierungsschema in Kombination mit
Bortezomib, Melphalan und Prednison
(Schema im 6-Wochen-Zyklus)

Die empfohlene Dosis betragt 16 mg/kg Kor-
pergewicht DARZALEX, die als intravendse
Infusion gemal dem Dosierungsschema in
Tabelle 2 anzuwenden ist.

Siehe Tabelle 2

Bortezomib wird im ersten 6-Wochen-Zyklus
zweimal wdchentlich in den Wochen 1, 2, 4
und 5 gegeben und anschlieBend Uber acht

weitere 6-Wochen-Zyklen einmal wochent-
lich in den Wochen 1, 2, 4 und 5. Fir Infor-
mationen zu VMP-Dosis und Dosierungs-
schema bei Gabe zusammen mit DARZALEX,
siehe Abschnitt 5.1.

Dosierungsschema in Kombination mit
Bortezomib, Thalidomid und Dexametha-
son (4-Wochen-Zyklus) fir die Behandlung
von neu diagnostizierten Patienten, die flr
eine autologe Stammzelltransplantation
(ASZT) geeignet sind

Die empfohlene Dosis betragt 16 mg/kg Kor-
pergewicht DARZALEX, die als intravendse
Infusion gemal dem folgenden Dosierungs-
schema in Tabelle 3 anzuwenden ist.

Siehe Tabelle 3

Dexamethason soll in einer Dosierung von
40 mg an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15, 16, 22
und 23 der Zyklen 1 und 2 sowie in einer
Dosierung von 40 mg an den Tagen 1-2
und 20 mg an den darauffolgenden Dosie-
rungstagen (Tage 8, 9, 15, 16) der Zyklen 3-4
angewendet werden. Dexamethason 20 mg
soll an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 der
Zyklen 5 und 6 angewendet werden.

Zu Dosis und Schema der zusammen mit
DARZALEX angewendeten Arzneimittel
siehe Abschnitt 5.1 und die entsprechenden
Fachinformationen.

Tabelle 1: Dosierungsschema fiir DARZALEX in Kombination mit Lenalidomid und
Dexamethason (Rd) (Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus) und als Mono-

therapie

Wochen

Schema

Wochen 1 bis 8

wdchentlich (insgesamt 8 Dosen)

Wochen 9 bis 242

alle zwei Wochen (insgesamt 8 Dosen)

Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression®

alle vier Wochen

2 Die erste Dosis des zweiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 9 angewendet.
b Die erste Dosis des vierwochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 25 angewendet.

Tabelle 2: Dosierungsschema fiir DARZALEX in Kombination mit Bortezomib, Melphalan

und Prednison ([VMP]; Dosierungsschema im 6-Wochen-Zyklus)

Wochen

Schema

Wochen 1 bis 6

wdchentlich (insgesamt 6 Dosen)

Wochen 7 bis 542

alle drei Wochen (insgesamt 16 Dosen)

Ab Woche 55 bis zur Krankheitsprogression®

alle vier Wochen

2 Die erste Dosis des dreiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 7 angewendet.
b Die erste Dosis des vierwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 55 angewendet.

Tabelle 3: Dosierungsschema fiir DARZALEX in Kombination mit Bortezomib, Thalido-

mid und Dexamethason ([VTd]; Dosierungsschema im 4-Wochen-Zyklus)

Behandlungsphase | Wochen

Schema

Induktion Wochen 1 bis 8

wochentlich (insgesamt 8 Dosen)

Wochen 9 bis 162

alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

Unterbrechung fir Hochdosischemotherapie und ASZT

Wochen 1 bis 8P

Konsolidierung

alle zwei Wochen (insgesamt 4 Dosen)

2 Die erste Dosis des zweiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 9 angewendet.

b Die erste Dosis des zweiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 1 nach Wiederauf-

nahme der Behandlung nach ASZT angewendet.
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Tabelle 4: Dosierungsschema fiir DARZALEX in Kombination mit Bortezomib und
Dexamethason (Vd) (Dosierungsschema im 3-Wochen-Zyklus)

Dosierungsschema in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason (Schema
im 3-Wochen-Zyklus)

Die empfohlene Dosis betragt 16 mg/kg Kor-
pergewicht DARZALEX, die als intravendse
Infusion gem&aB dem Dosierungsschema in
Tabelle 4 anzuwenden ist.

Siehe Tabelle 4

Wochen Schema
Wochen 1 bis 9
Wochen 10 bis 242

Ab Woche 25 bis zur Krankheitsprogression® | alle vier Wochen

wochentlich (insgesamt 9 Dosen)

alle drei Wochen (insgesamt 5 Dosen)

a Die erste Dosis des dreiwdchentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 10 angewendet.
b Die erste Dosis des vierwochentlichen Dosierungsschemas wird in Woche 25 angewendet.

Dexamethason soll in einer Dosierung von
20mgandenTagen1,2,4,5,8,9,11 und

12 der ersten 8 Behandlungszyklen mit
Bortezomib oder in einer reduzierten Dosie-
rung von 20 mg/Woche bei Patienten
> 75 Jahre, Untergewicht (BMI < 18,5),
schlecht eingestelltem Diabetes mellitus oder
bei einer friheren Unvertraglichkeit gegen-
Uber einer Steroidtherapie angewendet
werden.

Zu Dosis und Schema der zusammen mit
DARZALEX angewendeten Arzneimittel
siehe Abschnitt 5.1 und die entsprechenden
Fachinformationen.

Infusionsgeschwindigkeit

Nach der Verdinnung soll DARZALEX mit
der in folgender Tabelle 5 angegebenen ini-
tialen Infusionsgeschwindigkeit intravends
angewendet werden. Die dort angegebene
schrittweise Steigerung der Infusionsge-
schwindigkeit soll nur in Betracht gezogen
werden, wenn keine infusionsbedingten Re-
aktionen auftreten.

Um die Anwendung zu erleichtern, kann die
erste verordnete Dosis von 16 mg/kg in
Woche 1 auf zwei aufeinanderfolgende Tage
aufgeteilt werden, d.h. jeweils 8 mg/kg an
Tag 1 und an Tag 2, siehe untenstehende
Tabelle 5.

Siehe Tabelle 5

Behandlung infusionsbedingter Reaktionen
Um das Risiko von IRRs zu reduzieren,
sollen vor der Infusion von DARZALEX ent-
sprechende Arzneimittel angewendet wer-
den.

Bei IRRs muss unabhangig vom Schwere-
grad die Infusion von DARZALEX sofort
unterbrochen und die Symptome behandelt
werden.

Zur Behandlung von IRRs kann zudem eine
Reduktion der Infusionsgeschwindigkeit oder
ein Abbruch der Behandlung mit DARZALEX
erforderlich sein, wie im Folgenden beschrie-
ben (siehe Abschnitt 4.4).

e Grad 1-2 (leicht bis maBig): Sobald die
infusionsbedingten Symptome abge-
klungen sind, soll die Infusion mit nicht
mehr als der Hélfte der Geschwindigkeit,
bei der die IRR auftraten, fortgesetzt
werden. Wenn es bei dem Patienten zu
keinen weiteren IRR-Symptomen kommt,
kann wieder eine Steigerung der Infusions-
geschwindigkeit in klinisch angemessenen
Schritten und Intervallen bis zu einer
maximalen Infusionsgeschwindigkeit von
200 ml/Stunde erfolgen (Tabelle 5).

e Grad 3 (schwer): Sobald die infusions-
bedingten Symptome abgeklungen sind,
kann der erneute Start der Infusion mit
nicht mehr als der Halfte der Geschwindig-
keit, bei der die Reaktion auftrat, in Er-
wéagung gezogen werden. Wenn es bei
dem Patienten zu keinen weiteren Symp-
tomen kommt, kann wieder eine Steige-

Tabelle 5: Infusionsgeschwindigkeit bei Anwendung von DARZALEX (16 mg/kg)

Verdiinnungs- Initiale Steigerung der Maximale
volumen Geschwindig- | Geschwindig- | Geschwindig-
keit (erste keit2 keit
Stunde)

Infusion in Woche 1

Option 1 (Infusion einer Einzeldosis)

Infusionen (ab
Woche 3, 16 mg/kg)°

Woche 1, Tag 1 1000 ml 50 ml/Stunde | stlindlich 50 ml/ | 200 ml/Stunde
(16 mg/kg) Stunde
Option 2 (Infusion einer geteilten Dosis)
Woche 1, Tag 1 500 ml 50 ml/Stunde | stindlich 50 ml/ | 200 ml/Stunde
(8 mg/kg) Stunde
Woche 1, Tag 2 500 ml 50 ml/Stunde | stlindlich 50 ml/ | 200 ml/Stunde
(8 mg/kg) Stunde
Infusion in Woche 2 500 ml 50 ml/Stunde | stindlich 50 ml/ | 200 ml/Stunde
(16 mg/kg)P Stunde
AnschlieBende 500 ml 100 ml/Stunde | stlndlich 50 ml/ | 200 ml/Stunde

Stunde

a Eine schrittweise Steigerung der Infusionsgeschwindigkeit soll nur vorgenommen werden, wenn
keine infusionsbedingten Reaktionen auftreten.

b Ein Verdinnungsvolumen von 500 m fur die Dosis von 16 mg/kg soll nur verwendet werden, wenn
in der vorherigen Woche keine IRRs aufgetreten sind. Anderenfalls ist ein Verdinnungsvolumen

von 1000 ml anzuwenden.

° Eine Anderung der initialen Infusionsgeschwindigkeit (100 ml/Stunde) bei den anschlieBenden In-
fusionen (d. h. ab Woche 3) soll nur vorgenommen werden, wenn wahrend der vorherigen Infusion
keine IRRs aufgetreten sind. Anderenfalls ist gemaB den in der Tabelle genannten Anweisungen fur
die Infusionsgeschwindigkeit in Woche 2 fortzufahren.

rung der Infusionsgeschwindigkeit in an-
gemessenen Schritten und Intervallen
erfolgen (Tabelle 5). Das oben beschrie-
bene Vorgehen soll im Falle eines Wieder-
auftretens von Symptomen Grad 3 wieder-
holt werden. Wenn eine infusionsbedingte
Reaktion Grad 3 oder hdher zum dritten
Mal auftritt, muss DARZALEX dauerhaft
abgesetzt werden.

e Grad 4 (lebensbedrohlich): Die Behand-
lung mit DARZALEX ist dauerhaft abzuset-
zen.

Versdumte Dosis

Waurde eine geplante Dosis von DARZALEX
versaumt, soll die Dosis sobald wie méglich
gegeben und das Dosierungsschema unter
Beibehaltung des Behandlungsintervalls ent-
sprechend angepasst werden.

Dosismodifikationen

Dosisreduktionen von DARZALEX werden
nicht empfohlen. Eine verzdgerte Anwen-
dung kann erforderlich sein, damit sich im
Falle einer hamatologischen Toxizitat die
Zellzahl im Blut erhéhen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4). FUr Informationen bezlglich der
Arzneimittel, die in Kombination mit DARZALEX
angewendet werden, siehe entsprechende
Fachinformationen.

Empfohlene Begleitmedikationen

Arzneimittel vor der Infusion

Um das Risiko von IRRs zu reduzieren,
sollen allen Patienten 1-3 Stunden vor jeder
Infusion von DARZALEX folgende Arznei-
mittel gegeben werden:

e Kortikoid (lang oder mittellang wirksam)
— Monotherapie:
100 mg Methylprednisolon oder Aqui-
valent, intravends angewendet. Nach
der zweiten Infusion kann die Dosis des
Kortikoids reduziert werden (60 mg
orales oder intravendses Methylpred-
nisolon).
— Kombinationstherapie:

20 mg Dexamethason (oder Aquivalent),
angewendet vor jeder Infusion von
DARZALEX. Wenn Dexamethason das
Kortikoid des Hintergrundregimes ist,
dient die Behandlungsdosis Dexame-
thason an DARZALEX-Infusionstagen
stattdessen als Arzneimittel flr die
Préamedikation (siehe Abschnitt 5.1).
Dexamethason wird vor der ersten In-
fusion von DARZALEX intravends an-
gewendet. Vor den anschlieBenden
Infusionen kann eine orale Anwendung
in Betracht gezogen werden. Zusétz-
liche Kortikoide als Teil weiterer Hinter-

021068-107267



100121053

Februar 2024

FACHINFORMATION

—
janssen )'

DARZALEX® 20 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

grundregime (z. B. Prednison) sollen an
DARZALEX-Infusionstagen nicht ein-
genommen werden, wenn Patienten
Dexamethason als Arzneimittel fur die
Prémedikation erhalten haben.
e Antipyretika (650 bis 1000 mg orales
Paracetamol)
e Antihistaminikum (25 bis 50 mg orales
oder intravendses Diphenhydramin oder
Aquivalent).

Arzneimittel nach der Infusion

Um das Risiko verzdgerter IRRs zu reduzie-
ren, sollen nach der Infusion folgende Arznei-
mittel gegeben werden:

— Monotherapie:
Am ersten und am zweiten Tag nach jeder
Infusion (beginnend am Tag nach der In-
fusion) soll ein orales Kortikoid (20 mg
Methylprednisolon oder eine aquivalente
Dosis eines mittellang oder lang wirksa-
men Kortikoids entsprechend den lokalen
Standards) angewendet werden.
— Kombinationstherapie:

Die Anwendung von oralem Methylpredni-
solon in niedriger Dosis (< 20 mg) oder
eines Aquivalents ist am Tag nach der
Infusion von DARZALEX in Erwégung zu
ziehen. Wenn jedoch am Tag nach der
Infusion von DARZALEX ein Regime-spe-
zifisches Kortikoid (z. B. Dexamethason,
Prednison) angewendet wird, ist eine
weitere Postmedikation mit einem Korti-
koid maoglicherweise nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 5.1).

Darlber hinaus soll bei Patienten mit chro-
nisch obstruktiver Lungenerkrankung in der
Anamnese nach der Infusion die Anwendung
kurz und lang wirksamer Bronchodilatatoren
und inhalativer Kortikoide in Betracht gezo-
gen werden. Wenn bei diesen Patienten
keine bedeutenden IRRs auftreten, kdnnen
nach den ersten vier Infusionen die Inhalati-
va nach der Infusion nach Ermessen des
Arztes abgesetzt werden.

Prophylaxe einer Herpes-zoster-Virusreak-
tivierung

Zur Pravention einer Herpes-zoster-Virus-
reaktivierung soll eine antivirale Prophylaxe
in Erwégung gezogen werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wurden keine formalen Studien mit Daratu-
mumab durchgefihrt. Basierend auf popu-
lationspharmakokinetischen Analysen ist bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérung keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstoérung
wurden keine formalen Studien mit Daratu-
mumab durchgefihrt. Basierend auf popu-
lationspharmakokinetischen Analysen sind
bei Patienten mit Leberfunktionsstdérung
keine Dosisanpassungen erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Altere Patienten
Dosisanpassungen werden flr nicht erforder-
lich erachtet (siehe Abschnitt 5.2).

021068-107267

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
DARZALEX bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

DARZALEX ist zur intravendsen Anwendung.
Es wird als intravendse Infusion nach Ver-
dinnung mit 9-mg/mil-Natriumchlorid-Infu-
sionsldsung (0,9 %) angewendet. Hinweise
zur VerdUnnung des Arzneimittels vor der
Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Infusionsbedingte Reaktionen

DARZALEX kann schwere IRRs verursachen,
einschlieBlich anaphylaktischer Reaktionen
(siehe Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen
koénnen lebensbedrohlich sein und es wurden
Falle mit tddlichem Ausgang berichtet.

Alle Patienten sollen wahrend der gesamten
Infusion auf IRRs Uberwacht werden. Bei
Patienten, bei denen eine IRR beliebigen
Grades auftritt, ist die Uberwachung nach
der Infusion so lange fortzusetzen, bis die
Symptome abgeklungen sind.

In klinischen Studien wurden IRRs bei etwa
der Halfte aller mit DARZALEX behandelten
Patienten berichtet.

Die IRRs traten am h&ufigsten bei der ersten
Infusion auf und waren meistens vom
Grad 1-2 (siehe Abschnitt 4.8). Vier Prozent
aller Patienten hatten bei mehr als einer In-
fusion eine IRR. Zu schweren IRRs gehorten
Bronchospasmus, Hypoxie, Dyspnoe, Hy-
pertonie, Larynxédem, Lungenédem und
okulare Nebenwirkungen (einschlieBlich
chorioidaler Erguss, akute Myopie und aku-
tes Winkelblockglaukom). Symptome waren
Uberwiegend eine verstopfte Nase, Husten,
Rachenreizung, Schuttelfrost, Erbrechen und
Ubelkeit. Weniger haufige Symptome waren
keuchende Atmung, allergische Rhinitis,
Pyrexie, Beschwerden im Brustraum, Juck-
reiz, Hypotonie und verschwommenes Sehen
(siehe Abschnitt 4.8).

Um das Risiko von IRRs zu reduzieren,
sollen Patienten vor der Behandlung mit
DARZALEX eine Pramedikation mit Antihis-
taminika, Antipyretika und Kortikoiden er-
halten. Bei IRRs jeden Schweregrades soll
die Infusion von DARZALEX unterbrochen
werden und bei Bedarf sollen IRRs medika-
mentds behandelt und unterstiitzende MaB-
nahmen eingeleitet werden. Bei Patienten
mit IRRs vom Grad 1, 2 oder 3 soll die Infu-
sionsgeschwindigkeit bei Fortfihrung der
Infusion reduziert werden. Tritt eine anaphy-
laktische Reaktion oder eine lebensbedroh-
liche (Grad 4) Infusionsreaktion auf, ist umge-

hend eine entsprechende Notfall-Reanimation
einzuleiten. Die Behandlung mit DARZALEX
ist umgehend und dauerhaft abzusetzen
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.3).

Um das Risiko verzdgerter IRRs zu reduzie-
ren, sollen bei allen Patienten nach
DARZALEX-Infusionen orale Kortikoide an-
gewendet werden. Dartiber hinaus soll bei
Patienten mit chronisch obstruktiver Lungen-
erkrankung in der Anamnese nach der Infu-
sion eine Anwendung entsprechender Arz-
neimittel (z. B. inhalative Kortikoide, kurz und
lang wirksame Bronchodilatatoren) in Er-
wagung gezogen werden, um mdoglicherwei-
se auftretende respiratorische Komplikatio-
nen zu beherrschen. Im Falle eines Auftretens
von okularen Symptomen ist die DARZALEX-
Infusion zu unterbrechen und vor der Fort-
fUhrung der DARZALEX-Behandlung eine
sofortige augenarztliche Untersuchung
durchzufUhren (siehe Abschnitt 4.2).

Neutropenie/Thrombozytopenie

DARZALEX kann eine Neutropenie und
Thrombozytopenie, die durch die in Kom-
bination mit DARZALEX angewendeten
Arzneimittel induziert werden, verstérken
(siehe Abschnitt 4.8).

Das gesamte Blutbild soll wahrend der Be-
handlung gemaB der Fachinformationen fur
die in Kombination mit DARZALEX angewen-
deten Arzneimittel regelmaBig kontrolliert
werden. Patienten mit einer Neutropenie
sollen auf Anzeichen einer Infektion Uber-
wacht werden. Eine verzdgerte Anwendung
von DARZALEX kann erforderlich sein, damit
sich die Zellzahl im Blut erhéhen kann. Eine
Dosisreduktion von DARZALEX wird nicht
empfohlen. Unterstitzende MaBnahmen mit
Transfusionen oder Wachstumsfaktoren sind
in Erwéagung zu ziehen.

Interferenz mit indirektem Antiglobulin-Test
(Indirekter Coombs-Test)

Daratumumab bindet an CD38, das sich in
geringer Konzentration auf Erythrozyten
befindet. Das kann zu einem positiven indi-
rekten Coombs-Test flhren. Ein durch Da-
ratumumab beeinflusster indirekter Coombs-
Test kann bis zu 6 Monate nach der letzten
Infusion von Daratumumab positiv ausfallen.
Es ist zu berUcksichtigen, dass an Erythro-
zyten gebundenes Daratumumab die Er-
kennung von Antikodrpern gegen Minor-Anti-
gene im Serum von Patienten maskieren
kann. Die Bestimmung der Blutgruppe und
des Rhesusfaktors von Patienten sind nicht
beeinflusst.

Vor Beginn der Behandlung mit Daratumu-
mab sollten Patienten typisiert und gescreent
werden. Eine Phanotypisierung kann vor
Beginn der Behandlung geman den lokalen
Standards in Betracht gezogen werden. Eine
Genotypisierung der Erythrozyten wird durch
Daratumumab nicht beeinflusst und kann
jederzeit durchgefluhrt werden.

Bei einer geplanten Transfusion sind die Blut-
transfusionszentren Uber diese Interferenz
mit indirekten Antiglobulin-Tests zu infor-
mieren (sieche Abschnitt 4.5). Falls eine Not-
falltransfusion erforderlich ist, kénnen un-
gekreuzte ABO/Rh(D)-kompatible Erythrozy-
tenkonzentrate geméaB den Standards der
Blutbanken gegeben werden.
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Interferenz mit der Bestimmung der kom-
pletten Remission

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler
IgG1 kappa-Antikorper, der sowohl durch
Serum-Protein-Elektrophorese (SPE) als auch
durch Immunfixations-Assays (IFE) detektiert
werden kann; diese Methoden werden zur
klinischen Uberwachung des endogenen
M-Proteins angewendet (siehe Abschnitt 4.5).
Diese Interferenz kann eine Bestimmung des
vollstandigen Ansprechens und der Krank-
heitsprogression bei einigen Patienten mit
IgG kappa-Myelomprotein beeinflussen.

Hepatitis-B-Virus(HBV)-Reaktivierung

Bei Patienten, die DARZALEX erhielten,
wurde Uber Félle von Hepatitis-B-Reakti-
vierung berichtet, einige davon tédlich. Der
HBV-Status soll bei allen Patienten vor Ein-
leitung der Behandlung mit DARZALEX be-
stimmt werden.

Patienten mit positiver Hepatitis-B-Serologie
sollen wéhrend der Behandlung mit
DARZALEX und fur mindestens sechs Mo-
nate danach auf klinische Anzeichen und
Laborparameter, die auf eine HBV-Reakti-
vierung hindeuten, kontrolliert werden. Die
Patienten sollen in Ubereinstimmung mit den
medizinischen Leitlinien behandelt werden.
Wenn klinisch notwendig, soll die Konsulta-
tion eines Hepatitis-Spezialisten in Betracht
gezogen werden.

Bei Patienten, die unter DARZALEX eine
HBV-Reaktivierung entwickeln, soll die Be-
handlung mit DARZALEX unterbrochen und
eine angemessene Behandlung eingeleitet
werden. Eine Wiederaufnahme der
DARZALEX-Behandlung bei Patienten, bei
denen die HBV-Reaktivierung unter ausrei-
chender Kontrolle ist, soll mit in der Behand-
lung von Hepatitis B erfahrenen Arzten be-
sprochen werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Sorbitol (E 420).
Patienten mit hereditéarer Fructoseintoleranz
(HFI) dirfen dieses Arzneimittel nicht erhal-
ten, es sei denn, es ist zwingend erforderlich.

Vor Anwendung dieses Arzneimittels ist bei
jedem Patienten eine detaillierte Anamnese
im Hinblick auf Symptome einer HFI zu er-
heben.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefthrt.

Eine renale Ausscheidung und eine enzyma-
tische Metabolisierung in der Leber von in-
taktem Daratumumab als monoklonaler
1gG1xk-Antikdrper sind wahrscheinlich keine
wesentlichen Eliminationswege. Daher ist
nicht zu erwarten, dass Veranderungen von
Arzneimittel-metabolisierenden Enzymen die
Elimination von Daratumumab beeintrachti-
gen. Wegen der hohen Affinitdt zu einem
spezifischen Epitop auf CD38 ist nicht davon
auszugehen, dass Daratumumab Arznei-
mittel-metabolisierende Enzyme verandert.

Klinische pharmakokinetische Untersuchun-
gen von Daratumumab in Kombination mit
Lenalidomid, Pomalidomid, Thalidomid,
Bortezomib und Dexamethason ergaben

keine Hinweise auf klinisch relevante Arznei-
mittelwechselwirkungen zwischen Daratu-
mumab und diesen niedermolekularen
Arzneimitteln.

Interferenz mit indirektem Antiglobulin-Test
(Coombs-Test)

Daratumumab bindet an CD38 auf Erythro-
zyten und beeinflusst Kompatibilitatstests,
einschlieBlich Antikérperscreening und
Kreuzproben (siehe Abschnitt 4.4). Methoden
zur Aufhebung dieser Interferenz durch
Daratumumab umfassen die Behandlung der
Test-Erythrozyten mit Dithiothreitol (DTT), um
die Bindung von Daratumumab zu verhin-
dern, oder andere lokal validierte Methoden.
Da das Kell-Blutgruppensystem auch gegen
eine DTT-Behandlung empfindlich ist, sollen
Kell-negative Einheiten zugefihrt werden,
nachdem Alloantikdérper mithilfe DTT-be-
handelter Erythrozyten ausgeschlossen oder
identifiziert wurden. Alternativ kann auch eine
Phénotypisierung oder eine Genotypisierung
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Interferenz mit Serum-Protein-Elektrophore-
se (SPE) und Immunfixations-Assays (IFE)

Daratumumab kann durch Serum-Protein-
Elektrophorese (SPE) und Immunfixations-
Assays (IFE) detektiert werden; diese Me-
thoden werden zur Uberwachung krankheits-
bedingter monoklonaler Immunglobuline
(M-Protein) angewendet. Dies kann zu falsch
positiven Ergebnissen der SPE und IFE-
Assays bei Patienten mit IgG kappa-Myelom-
protein fUhren, was die initiale Bewertung
des vollstandigen Ansprechens nach den
Kriterien der International Myeloma Working
Group (IMWG,) beeinflusst. Bei Patienten mit
persistierendem, sehr gutem partiellen An-
sprechen, bei denen eine Interferenz mit
Daratumumab vermutet wird, ist die An-
wendung eines validierten Daratumumab-
spezifischen IFE-Assays in Erwagung zu
ziehen, um Daratumumab von endogenem
M-Protein im Patientenserum zu unter-
scheiden und somit die Bestimmung eines
vollstandigen Ansprechens zu erméglichen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Kontrazeption

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung mit Daratumumab und
bis 3 Monate nach Beenden der Behandlung
eine zuverlassige Verhitungsmethode an-
wenden.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Dara-
tumumab bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Stu-
dien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizi-
tat vor (siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung
von DARZALEX wéhrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhtten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Daratumumab beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht.

Ein Risiko fur das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Es muss eine
Entscheidung darliber getroffen werden, ob
das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf

die Behandlung mit DARZALEX verzichtet
werden soll / die Behandlung mit DARZALEX
zu unterbrechen ist. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der
Nutzen der Therapie fUr die Frau zu bertck-
sichtigen.

Es liegen keine Daten zu potentiellen Aus-
wirkungen von Daratumumab auf die Ferti-

litat bei Mannern oder Frauen vor (siehe
Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

DARZALEX hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Jedoch wurde bei Patienten,
die Daratumumab erhielten, tber Ermudung/
Fatigue berichtet. Dies ist beim Fahren oder
beim Bedienen von Maschinen zu berlck-
sichtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen aller Grade
(= 20% der Patienten) waren IRRs, ErmU-
dung/Fatigue, Ubelkeit, Diarrhd, Obstipation,
Pyrexie, Dyspnoe, Husten, Neutropenie,
Thrombozytopenie, Anamie, periphere Ode-
me, Asthenie, periphere sensorische Neuro-
pathie und Infektion der oberen Atemwege.
Schwerwiegende Nebenwirkungen waren
Sepsis, Pneumonie, Bronchitis, Infektion der
oberen Atemwege, Lungenddem, Influenza,
Pyrexie, Dehydratation, Diarrhé und Vorhof-
flimmern.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Tabelle 6 fasst die Nebenwirkungen bei Pa-
tienten zusammen, die DARZALEX erhielten.
Die Daten stammen von 2 066 Patienten mit
multiplem Myelom, die mit DARZALEX
(16 mg/kg Korpergewicht) behandelt wurden,
darunter 1910 Patienten, die DARZALEX in
Kombination mit einem Hintergrundregime
erhielten und 156 Patienten, die DARZALEX
als Monotherapie erhielten. Nebenwirkungen
nach Markteinflhrung sind ebenfalls bertick-
sichtigt.

In der Studie MMY3006 war die Anzahl der
gesammelten CD34+-Zellen im D-VTd-Arm
im Vergleich zum VTd-Arm numerisch nied-
riger (Median: D-VTd: 6,3 x 106/kg;
VTd 8,9 x 109/kg). Bei Patienten mit abge-
schlossener Mobilisierung erhielten mehr
Patienten im D-VTd-Arm Plerixafor als im
VTd-Arm (D-VTd: 21,7 %; VTd: 7,9%). Die
Raten des Anwachsens der Stammzellen (En-
graftment) und der hdmatopoetischen Rekon-
stitution waren bei den transplantierten Pa-
tienten in den Armen D-VTd und VTd ahnlich
(D-VTd: 99,8 %; VTd: 99,6 %; gemessen an-
hand der Erholung von Neutrophilen
> 0,5 x 1091, Leukozyten > 1,0 x 10%I und
Thrombozyten > 50 x 10%I ohne Transfusion).

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1 000,
< 1/100), selten (= 1/10000, < 1/1000) und
sehr selten (< 1/10000). Innerhalb jeder
Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkun-
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gen nach abnehmendem Schweregrad an-
gegeben.

Siehe Tabelle 6

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Infusionsbedingte Reaktionen (IRRs)

In Kklinischen Studien (Monotherapie und
Kombinationstherapien; n = 2066) betrug
die Inzidenz fur IRRs aller Grade 37 % bei

der ersten Infusion von DARZALEX (16 mg/
kg, Woche 1), 2% bei der Infusion in Wo-
che 2 und insgesamt 6 % bei anschlieBenden
Infusionen. Weniger als 1% der Patienten
hatte bei der Infusion in Woche 2 oder an-
schlieBenden Infusionen eine IRR Grad 3/4.

Tabelle 6: Nebenwirkungen bei Patienten mit multiplem Myelom, die mit DARZALEX 16 mg/kg Kérpergewicht behandelt wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit Inzidenz (%)
Alle Grade Grad 3-4
Infektionen und parasitédre Erkrankungen | Infektion der oberen Atemwege? Sehr haufig 41 3
Bronchitis? 17 2
Pneumonie? 16 10
Harnwegsinfektion Haufig 8 1
Influenza 5 1*
Sepsis? 4 4
Zytomegalievirus-Infektion® 1 <1*
COVID-194 7 4
Hepatitis-B-Virus-Reaktivierung® Gelegentlich - -
Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie? Sehr haufig 44 39
Lymphsystems Thrombozytopenie? 31 19
Anémie? 27 12
Lymphopenie? 14 11
Leukopenie? 12 6
Erkrankungen des Immunsystems Hypogammaglobulindmie? Haufig 3 <1*
Anaphylaktische Reaktion® Selten - -
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen | Verminderter Appetit Sehr haufig 12 1
Hyperglykéamie Haufig 7 3
Hypokalzamie 6 1
Dehydratation 3 1
Erkrankungen des Nervensystems Periphere sensorische Neuropathie | Sehr haufig 32 3
Kopfschmerzen 12 <1*
Parésthesie 11 <1
Synkope Haufig 2 2*
Herzerkrankungen Vorhofflimmern Haufig 4 1
GefaBerkrankungen Hypertonie? Sehr haufig 10 5
Erkrankungen der Atemwege, des Husten@ Sehr haufig 25 <1*
Brustraums und Mediastinums Dyspnoe? 21 3
Lungenddem? Héaufig 1 <1
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Obstipation Sehr haufig 33
Diarrhd 32 4
Ubelkeit 26 2
Erbrechen 16 1*
Pankreatitis? Haufig 1 1
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Rickenschmerzen Sehr haufig 18 2
Knochenerkrankungen Muskelspasmen 14 <1
Allgemeine Erkrankungen und ErmUdung/Fatigue Sehr haufig 26 4
Beschwerden am Verabreichungsort Peripheres Odema 26 1
Pyrexie 23 2
Asthenie 21 2
Schlittelfrost Haufig 9 < 1"
Verletzung, Vergiftung und durch Infusionsbedingte Reaktion® Sehr haufig 40 4
Eingriffe bedingte Komplikationen

* Kein Grad 4.
Gibt eine Gruppierung von Begriffen an.
Nebenwirkung nach Markteinfihrung.

a o o o

Infusionsbedingte Reaktion schlieBt Begriffe ein, die von Prifarzten als infusionsbedingt definiert wurden, siehe unten.
Die Inzidenz basiert auf einer Untergruppe von Patienten, die am oder nach dem 1. Februar 2020 (dem Beginn der COVID-19-Pandemie) mindestens eine

Dosis der Studienbehandlung im Rahmen der Studien MMY3003, MMY3006, MMY3008 und MMY3013 erhalten haben.
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Die mediane Zeit bis zum Auftreten einer
Reaktion betrug 1,5 Stunden (Bereich: O bis
72,8 Stunden). Die Haufigkeit von Unter-
brechungen/Anpassungen der Infusion auf-
grund von Reaktionen lag bei 36 %. Die
mediane Infusionsdauer bei 16 mg/kg der
Infusionen in der 1. Woche, 2. Woche und
der anschlieBenden Infusionen betrug etwa
7, 4 bzw. 3 Stunden.

Schwere IRRs waren Bronchospasmus, Dys-
pnoe, Larynxddem, Lungenddem, okulare
Nebenwirkungen (einschlieBlich chorioidaler
Erguss, akute Myopie und akutes Winkel-
blockglaukom), Hypoxie und Hypertonie.
Andere IRRs umfassten eine verstopfte
Nase, Husten, Schttelfrost, Rachenreizung,
verschwommenes Sehen, Erbrechen und
Ubelkeit (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einer Unterbrechung der DARZALEX-
Anwendung in der ASZT-Situation (Studie
MMY3006) Uber einen Median von 3,75 Mo-
naten (Bereich: 2,4 bis 6,9) betrug die Inzi-
denz von IRRs bei Wiedereinleitung von
DARZALEX 11 % bei der ersten Infusion nach
ASZT. Die Infusionsrate/das Verdlinnungs-
volumen, die bei der Wiedereinleitung ver-
wendet wurden, waren diejenigen, die flr
die letzte DARZALEX-Infusion vor der Unter-
brechung wegen ASZT verwendet wurden.
Die bei der Wiedereinleitung von DARZALEX
nach ASZT auftretenden IRRs stimmten in
Bezug auf Symptome und Schweregrad
(Grade 3/4: < 1 %) mit denen in friheren
Studien in Woche 2 oder nachfolgenden In-
fusionen berichteten Uberein.

In der Studie MMY 1001 wurde den Patien-
ten, die eine Daratumumalb-Kombinations-
therapie erhielten (n = 97), die erste Dosis
von 16 mg/kg Daratumumab in Woche 1
aufgeteilt Uber zwei Tage gegeben, d. h.
jeweils 8 mg/kg an Tag 1 und an Tag 2. Die
Inzidenz IRRs aller Grade betrug 42 %, wo-
bei 36 % der Patienten an Tag 1 von Woche 1
IRRs zeigten, 4 % der Patienten an Tag 2 von
Woche 1 und 8% bei den anschlieBenden
Infusionen. Die mediane Zeit bis zum Auf-
treten einer Reaktion betrug 1,8 Stunden
(Bereich: 0,1 bis 5,4 Stunden). Die Haufigkeit
von Unterbrechungen der Infusion aufgrund
von Reaktionen lag bei 30 %. Die mediane
Infusionsdauer betrug 4,2 Stunden in Wo-
che 1-Tag 1; 4,2 Stunden in Woche 1-Tag 2
und 3,4 Stunden bei den anschlieBenden
Infusionen.

Infektionen

Bei Patienten in den DARZALEX-Kombina-
tionsstudien wurden Infektionen Grad 3 oder
4 wie folgt berichtet:

Studien mit rezidivierten/refraktaren Patien-
ten: DVd: 21 %, Vd: 19%; DRd: 28 %,
Rd: 23%; DPd: 28 %

Studien mit neu diagnostizierten Patienten:
D-VMP: 23%, VMP: 15%; DRd: 32 %,
Rd: 23%; D-VTd: 22 %, VTd: 20 %.
Pneumonie war in allen Studien die am
haufigsten berichtete schwere Infektion
(Grad 3 oder 4). In aktiv kontrollierten Studien
kam es bei 1-4% der Patienten zu einem
Therapieabbruch aufgrund von Infektionen.
Tédlich verlaufene Infektionen waren haupt-
sé&chlich die Folge einer Pneumonie oder
Sepsis.

Bei Patienten, die eine DARZALEX-Kombi-
nationstherapie erhielten, wurden tddliche
Infektionen (Grad 5) wie folgt berichtet:
Studien mit rezidivierten/refraktéren Patien-
ten: DVd: 1%, Vd: 2 %; DRd: 2 %, Rd: 1 %;
DPd: 2%

Studien mit neu diagnostizierten Patienten:
D-VMP: 1%, VMP: 1 %; DRd: 2 %, Rd: 2 %;
DVTd: 0%, VTd: 0%.

Legende: D = Daratumumab; Vd = Bortezo-
mib-Dexamethason; Rd = Lenalidomid-
Dexamethason; Pd = Pomalidomid-Dexa-
methason; VMP = Bortezomib-Melphalan-
Prednison; VTd = Bortezomib-Thalidomidid-
Dexamethason.

Hémolyse

Es besteht ein theoretisches Risiko fur eine
Hamolyse. Eine kontinuierliche Uberwachung
dieses moglichen Sicherheitssignals wird in
klinischen Studien und in verflgbaren Sicher-
heitsdaten nach Marktzulassung erfolgen.

Andere besondere Patientengruppen

Die Phase-llI-Studie MMY3007 bei Patienten
mit neu diagnostiziertem multiplen Myelom,
die fUr eine autologe Stammgzelltransplanta-
tion nicht geeignet waren, verglich die Be-
handlung mit D-VMP versus VMP. Das Si-
cherheitsprofil in der Subgruppe von Patien-
ten mit einem ECOG-Score (Eastern Co-
operative Oncology Group) von 2 (D-VMP:
n =89, VMP: n = 84) entsprach den Ergeb-
nissen der Gesamtpopulation (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Altere Patienten

Von den 2 459 Patienten, die DARZALEX in
der empfohlenen Dosis erhielten, waren 38 %
zwischen 65 und 75 Jahre alt, und 15%
waren 75 Jahre oder &lter. Insgesamt wurden
aufgrund des Alters keine Unterschiede in
der Wirksamkeit beobachtet. Die Inzidenz
schwerwiegender Nebenwirkungen war bei
alteren Patienten hoher als bei jingeren
Patienten. Bei Patienten mit rezidiviertem
und refraktdrem multiplen Myelom (n = 1213)
waren die haufigsten schwerwiegenden
Nebenwirkungen, die bei élteren Patienten
haufiger auftraten (= 65 Jahre), Pneumonie
und Sepsis. Bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplen Myelom, die fUr eine
autologe Stammezelltransplantation nicht ge-
eignet sind (n = 710), war Pneumonie die
haufigste schwerwiegende Nebenwirkung,
die haufiger bei alteren Patienten auftrat
(= 75 Jahre).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen nach der Zulassung ist von groBer Wich-
tigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehdrige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51-59, 63225 Langen, Telefon
+496 1037 70, Telefax: +4961 0377 12 34,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome und Anzeichen

Erfahrungen aus klinischen Studien zu Uber-
dosierungen liegen nicht vor. In einer Klini-
schen Studie wurden Dosen von bis zu

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

24 mg/kg Korpergewicht intravends ange-
wendet.

Behandlung

Es gibt kein spezifisches Antidot flr eine
Uberdosierung von Daratumumab. Im Falle
einer Uberdosierung soll der Patient auf An-
zeichen und Symptome von Nebenwirkun-
gen Uberwacht und umgehend eine geeig-
nete symptomatische Behandlung eingelei-
tet werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikorper
und Antikoérper-Wirkstoff-Konjugate, CD38
(Cluster of Differentiation 38)-Inhibitoren,
ATC-Code: LO1FCO1.

Wirkmechanismus

Daratumumab ist ein humaner monoklonaler
IgG1x-Antikérper (mAb), der an das
CD38-Protein bindet, das in hoher Konzen-
tration auf der Oberflache der Tumorzellen
des multiplen Myeloms sowie in unterschied-
lichen Konzentrationen auf anderen Zelltypen
und Geweben exprimiert wird. Das
CD38-Protein hat verschiedene Funktionen,
wie z. B. rezeptorvermittelte Adhasion, Sig-
nallbertragung und enzymatische Aktivitat.

Es wurde nachgewiesen, dass Daratumu-
mab das in vivo-Wachstum von CD38-ex-
primierenden Tumorzellen stark hemmt.
Basierend auf in vitro-Studien nutzt Daratu-
mumab moglicherweise verschiedene Effekt-
orfunktionen, was zum immunvermittelten
Tumorzelltod fUhrt. Diese Studien weisen
darauf hin, dass Daratumumab bei malignen
Erkrankungen, die CD38 exprimieren, die
Tumorzelllyse durch komplementabhangige
Zytotoxizitat, antikérperabhéangige zellver-
mittelte Zytotoxizitdt und antikérperabhan-
gige zellulare Phagozytose induzieren kann.
Ein Teil der myeloiden Suppressorzellen
(CD38+MDSCs), der regulatorischen T-Zellen
(CD38+T,¢4¢) und der B-Zellen (CD38+B,44,)
nahm unter der Daratumumab-vermittelten
Zelllyse ab. Von T-Zellen (CD3+, CD4+ und
CD8+) ist ebenfalls bekannt, dass sie ab-
hangig von Entwicklungsstadium und Akti-
vierungsgrad CD38 exprimieren. Wahrend
der Behandlung mit Daratumumab wurde
eine signifikante Zunahme der absoluten
Zahlen der CD4+- und CD8+-T-Zellen und
des Prozentsatzes der Lymphozyten im
peripheren Vollblut und im Knochenmark
beobachtet. Darlber hinaus wurde durch
DNA-Sequenzierung des T-Zellrezeptors
nachgewiesen, dass die T-Zell-Klonalitat
wahrend der Behandlung mit Daratumumab
erhoht war, was auf immunmodulatorische
Effekte hinweist, die méglicherweise zum
klinischen Ansprechen beitragen.

Daratumumab 16ste in vitro nach Fc-ver-
mittelter Vernetzung Apoptose aus. Dartiber
hinaus modulierte Daratumumab die enzy-
matische Aktivitat von CD38 durch Hem-
mung der Cyclaseaktivitat und Stimulierung
der Hydrolaseaktivitat. Die klinische Bedeu-
tung dieser in vitro beobachteten Effekte und
deren Auswirkungen auf das Tumorwachs-
tum sind nicht vollstandig geklart.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Naturliche-Killer(NK)- und T-Zellzahl

Es ist bekannt, dass NK-Zellen CD38 in
hohem MaBe exprimieren und fur die durch
Daratumumab vermittelte Zelllyse empfang-
lich sind. Wahrend der Behandlung mit
Daratumumab wurde eine Abnahme der
absoluten Zellzahlen und des Prozentsatzes
der Gesamt-NK-Zellen (CD16+CD56+) sowie
der aktivierten NK-Zellen (CD16+CD569M)
im peripheren Gesamtblut und im Knochen-
mark beobachtet. Zwischen den Ausgangs-
werten der NK-Zellen und dem Klinischen
Ansprechen bestand jedoch kein Zusam-
menhang.

Immunogenitét

Weniger als 1% der Patienten, die in Klini-
schen Studien mit intravendsem Daratumu-
mab behandelt wurden, entwickelten thera-
piebedingt Anti-Daratumumab-Antikérper.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Neu diagnostiziertes multiples Myelom

Kombinationstherapie mit Lenalidomid und
Dexamethason bei Patienten, die fir eine
autologe Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind

In der Studie MMY3008, einer offenen, ran-
domisierten, aktiv kontrollierten Phase-lll-
Studie, wurde die Behandlung mit DARZALEX
16 mg/kg Kdérpergewicht in Kombination mit
Lenalidomid und niedrig dosiertem Dexa-
methason (DRd) mit der Behandlung mit
Lenalidomid und niedrig dosiertem Dexa-
methason (Rd) bei Patienten mit neu dia-
gnostiziertem multiplen Myelom verglichen.
Lenalidomid (25 mg einmal taglich oral an
den Tagen 1-21 innerhalb der sich wieder-
holenden 28-Tage[4-Wochen]-Zyklen) wurde
mit niedrig dosiertem oral oder intravenés
angewendetem Dexamethason in einer
Dosis von 40 mg/Woche (oder in einer redu-
zierten Dosis von 20 mg/Woche bei Patien-
ten > 75 Jahre oder mit einem Body Mass
Index [BMI] < 18,5) gegeben. An den Tagen
der DARZALEX-Infusion wurde die Dexa-
methason-Dosis als Pramedikation vor der
Infusion gegeben. Dosisanpassungen von
Lenalidomid und Dexamethason wurden
gemanB den Fachinformationen der Her-
steller vorgenommen. Die Behandlung wur-
de in beiden Armen bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zu einer nicht akzeptablen
Toxizitat fortgesetzt.

Insgesamt wurden 737 Patienten randomi-
siert, wobei 368 Patienten dem DRd-Arm
und 369 Patienten dem Rd-Arm zugeordnet
wurden. Zu Studienbeginn waren die demo-
grafischen und Krankheitscharakteristika
zwischen den beiden Behandlungsarmen
vergleichbar. Das mediane Alter betrug
73 Jahre (Bereich: 45-90), wobei 44 % der
Patienten = 75 Jahre alt waren. Die meisten
waren Kaukasier (92 %), Manner (52 %), 34 %
hatten einen ECOG-Score von 0; 49,5 %
hatten einen ECOG-Score von 1 und 17 %
hatten einen ECOG-Score von > 2. Sieben-
undzwanzig Prozent hatten ein Myelom im
ISS-Stadium (internationales System zur
Stadieneinteilung, International Staging Sys-
tem) 1, 43 % im ISS-Stadium Il und 29 % im
ISS-Stadium lll. Die Wirksamkeit wurde an-
hand des progressionsfreien Uberlebens
(Progression Free Survival, PFS) nach den
Kriterien der International Myeloma Working
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Group (IMWG) und des allgemeinen Uber-
lebens (Overall Survival, OS) bewertet.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 28 Monaten zeigte die primare Analyse
des PFS in der Studie MMY3008 eine Ver-
besserung im DRd-Arm im Vergleich zum
Rd-Arm. Das mediane PFS wurde im
DRd-Arm nicht erreicht und betrug 31,9 Mo-
nate im Rd-Arm (Hazard-Ratio [HR] = 0,56;
95% Cl: 0,43; 0,73; p < 0,0001). Dies ist
gleichbedeutend mit einer 44%igen Reduk-
tion des Risikos einer Krankheitsprogression
oder des Todes bei Patienten mit DRd. Die
Ergebnisse einer aktualisierten PFS-Analyse
nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 64 Monaten zeigten weiterhin eine Ver-
besserung des PFS bei Patienten im
DRd-Arm im Vergleich zum Rd-Arm. Das
mediane PFS betrug 61,9 Monate im
DRd-Arm und 34,4 Monate im Rd-Arm
(HR = 0,55; 95% ClI: 0,45; 0,67).

Siehe Abbildung 1

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 56 Monaten zeigte DRd einen OS-Vorteil
gegentber dem Rd-Arm (HR = 0,68; 95 %
Cl: 0,53; 0,86; p = 0,0013). Die Ergebnisse
einer aktualisierten OS-Analyse nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
64 Monaten zeigten weiterhin eine Verbes-
serung des OS fur Patienten im DRd-Arm im
Vergleich zum Rd-Arm. Das mediane OS
wurde im DRd-Arm nicht erreicht und lag im
Rd-Arm bei 65,5 Monaten (HR = 0,66; 95 %
Cl: 0,58; 0,83).

Siehe Abbildung 2

Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Stu-
die MMY3008 sind in Tabelle 7 dargestellt.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 8

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen bei
Respondern betrug 1,05 Monate (Bereich:
0,2 bis 12,1 Monate) in der DRd-Gruppe und
1,05 Monate (Bereich: 0,3 bis 15,3 Monate)
in der Rd-Gruppe. Die mediane Dauer des
Ansprechens wurde in der DRd-Gruppe nicht

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve des PFS in Studie MMY3008
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des OS in Studie MMY3008
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erreicht und betrug 34,7 Monate
(95 % CI: 30,8; nicht bestimmbar) in der
Rd-Gruppe.

Kombinationstherapie mit Bortezomib, Mel-
phalan und Prednison (VMP) bei Patienten,
die far eine autologe Stammzelltransplan-
tation nicht geeignet sind

In der Studie MMY3007, einer offenen, ran-
domisierten, aktiv kontrollierten Phase-IlI-
Studie, wurde die Behandlung mit DARZALEX
16 mg/kg Kérpergewicht in Kombination mit
Bortezomib, Melphalan und Prednison
(D-VMP) mit der Behandlung mit VMP bei
Patienten mit neu diagnostiziertem multiplen
Myelom verglichen. Bortezomib wurde mit-
tels subkutaner Injektion in einer Dosis von
1,3 mg/m? Koérperoberflache im ersten
6-Wochen-Zyklus (Zyklus 1; 8 Dosen) zwei-
mal wochentlich in den Wochen 1, 2, 4 und
5 gegeben und anschlieBend Uber acht
weitere 6-Wochen-Zyklen einmal wdchentlich
in den Wochen 1, 2, 4 und 5 (Zyklen 2 bis 9;
4 Dosen pro Zyklus). Melphalan 9 mg/m? und
Prednison 60 mg/m?2 wurden an den Tagen 1
bis 4 der neun 6-Wochen-Zyklen (Zyklen 1
bis 9) peroral gegeben. Die Behandlung mit
DARZALEX wurde bis zur Krankheitspro-
gression oder bis zu einer nicht akzeptablen
Toxizitat fortgesetzt.

Insgesamt wurden 706 Patienten randomi-
siert, wobei 350 Patienten dem D-VMP-Arm
und 356 Patienten dem VMP-Arm zugeord-
net wurden. Zu Studienbeginn waren die
demografischen und Krankheitscharakteris-
tika zwischen den beiden Behandlungsar-
men vergleichbar. Das mediane Alter betrug
71 Jahre (Bereich: 40—-93), wobei 30 % der
Patienten > 75 Jahre alt waren. Die meisten
waren Kaukasier (85 %), Frauen (54 %), 25 %
hatten einen ECOG-Score von 0, 50 % hat-
ten einen ECOG-Score von 1 und 25 %
hatten einen ECOG-Score von 2. Die Patien-
ten hatten in 64 %, 22 % bzw. 10% der
Félle ein IgG/IgA/-Leichtkettenmyelom, 19 %
ein Myelom im ISS-Stadium |, 42 % im
ISS-Stadium II, 38 % im ISS-Stadium Il und
84 % eine Zytogenetik mit Standardrisiko.
Die Wirksamkeit wurde anhand des PFS
nach den Kriterien der IMWG und des all-
gemeinen Uberlebens (Overall Survival, OS)
bewertet.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 16,5 Monaten zeigte die Priméaranalyse
des PFS in der Studie MMY3007 im
D-VMP-Arm eine Verbesserung im Vergleich
zum VMP-Arm. Das mediane PFS wurde im
D-VMP-Arm nicht erreicht und betrug
18,1 Monate im VMP-Arm (HR = 0,5; 95 %
Cl: 0,38; 0,65; p < 0,0001). Die Ergebnisse
einer aktualisierten PFS-Analyse nach einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
40 Monaten zeigten weiterhin eine Verbes-
serung des PFS bei Patienten im D-VMP-Arm
im Vergleich zum VMP-Arm. Das mediane
PFS betrug 36,4 Monate im D-VMP-Arm und
19,3 Monate im VMP-Arm (HR = 0,42; 95 %
Cl: 0,34; 0,51; p < 0,0001), was eine 58 %ige
Reduktion des Risikos fur Krankheitspro-
gression oder Tod fur D-VMP-behandelte
Patienten bedeutet.

Siehe Abbildung 3

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 40 Monaten zeigte D-VMP einen Vorteil
des OS gegenlber dem VMP-Arm

Tabelle 7: Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie MMY30082

Complete Response, sCR)

Response, VGPR)

DRd (n =368) |Rd (n = 369)
Gesamtansprechen (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)?2 342 (92,9 %) 300 (81,3 %)
p-WertP < 0,0001

Stringentes komplettes Ansprechen (stringent

Komplettes Ansprechen (Complete Response, CR)
Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial

Partielles Ansprechen (Partial Response, PR)

112 (30,4 %)
63 (17,1 %)

46 (12,5 %)
46 (12,5 %)

117 (31,8 %)
50 (13,6 %)

104 (28,2 %)
104 (28,2 %)

CR oder besser (sCR + CR)

p-WertP

VGPR oder besser (sCR + CR + VGPR)
p-WertP

175 (47,6%) |92 (24,9%)
< 0,0001

202 (79,3%) | 196 (53,1 %)
< 0,0001

MRD-Negativitatsrate?c n (%)

89 (24,2 %) 27 (7,3 %)

95 % CI (%)

(19,9 %; 28,9%) | (4,9 %; 10,5 %)

Odds Ratio mit 95% Cld

4,04 (2,55; 6,39)

p-Werte

< 0,0001

DRd = Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; Rd = Lenalidomid-Dexamethason; MRD = mini-
male Resterkrankung (Minimal Residual Disease); Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval).

a Basierend auf der Intent-to-Treat-Population.

p-Wert berechnet mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.

b
° Basierend auf einem Grenzwert von 105,
d

Anwendung einer Mantel-Haenszel-Schatzung der Odds Ratio flr unstratifizierte Tabellen. Eine
Odds Ratio > 1 weist auf einen Vorteil fir DRd hin.

¢ p-Wert mittels exaktem Test nach Fisher.

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des PFS in Studie MMY3007
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Anzahl der Risikopatienten

VMP 356 304 278 263 246 207 171 128110 93 78 67 51 29 15
D-VMP 350 322 312 293 292 265 243 220 207 202 188 173 160 113 63 26

(HR =0,60; 95 % ClI: 0,46; 0,80; p=0,0003),
was eine 40 %ige Reduktion des Risikos fur
Tod fur im D-VMP-Arm behandelten Patien-
ten bedeutet. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 87 Monaten betrug
das mediane OS 83 Monate (95 % ClI: 72,5;
NS) in dem D-VMP-Arm und 53,6 Monate
(95% Cl: 46,3; 60,9) in dem VMP-Arm.

Siehe Abbildung 4 auf Seite 9
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Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Stu-
die MMY3007 sind in Tabelle 8 dargestellt.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 9

Die mediane Zeit bis zum Ansprechen bei
Respondern betrug 0,79 Monate (Bereich:
0,4 bis 15,5 Monate) in der D-VMP-Gruppe
und 0,82 Monate (Bereich: 0,7 bis 12,6 Mo-
nate) in der VMP-Gruppe. Die mediane

021068-107267
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des OS in Studie MMY3007
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Tabelle 8: Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie MMY30072

D-VMP (n = 350) | VMP (n = 356)

Gesamtansprechen (SCR+CR+VGPR+PR) [n (%)] 318 (90,9) 263 (73,9)

p-Wertt < 0,0001

Stringentes komplettes Ansprechen (stringent 63 (18,0) 25 (7,0)

Complete Response, sCR) [n (%)]

Komplettes Ansprechen (Complete Response, CR) [n (%)] | 86 (24,6) 62 (17,4)

Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial 100 (28,6) 90 (25,3)

Response, VGPR) [n (%)]

Partielles Ansprechen (PR) [n (%)] 69 (19,7) 86 (24,2)
MRD-Negativitatsrate (95 % CI)° (%) 22,3 (18,0; 27,0) [6,2(3,9;9,2)

Odds Ratio mit 95 % Cld 4,36 (2,64; 7,21)

p-Werte < 0,0001

D-VMP = Daratumumab-Bortezomib-Melphalan-Prednison; VMP = Bortezomib-Melphalan-Predni-
son; MRD = minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); Cl = Konfidenzintervall (Confi-

dence Interval).

a Basierend auf der Intent-to-Treat Population.
p-Wert berechnet mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.

b
¢ Basierend auf einem Grenzwert von 10-5.
d

Anwendung einer Mantel-Haenszel-Schatzung der gemeinsamen Odds Ratio fur stratifizierte Ta-
bellen. Eine Odds Ratio > 1 weist auf einen Vorteil fir D-VMP hin.

¢ p-Wert mittels exaktem Test nach Fisher.

Dauer des Ansprechens wurde in der
D-VMP-Gruppe nicht erreicht und betrug
21,3 Monate (Bereich: 18,4; nicht bestimm-
bar) in der VMP-Gruppe.

Es wurde eine Subgruppenanalyse bei Pa-
tienten durchgefuhrt, die mindestens 70 Jah-
re alt waren, oder die 65-69 Jahre alt waren
und einen ECOG-Score von 2 hatten, oder
die junger als 65 Jahre alt waren und eine
klinisch relevante Komorbiditat oder einen
ECOG-Score von 2 hatten (D-VMP: n = 278,
VMP: n = 270). Die Ergebnisse zur Wirksam-
keit in dieser Subgruppe entsprachen den
Ergebnissen der Gesamtpopulation. In dieser
Subgruppe wurde das mediane PFS in der

021068-107267

D-VMP-Gruppe nicht erreicht und betrug
17,9 Monate in der VMP-Gruppe (HR = 0,56;
95% CI: 0,42; 0,75; p < 0,0001). Die Ge-
samtansprechrate (Overall Response Rate,
ORR,) betrug 90 % in der D-VMP-Gruppe und
74 % in der VMP-Gruppe (VGPR-Rate: 29 %
in der D-VMP-Gruppe und 26 % in der
VMP-Gruppe; CR: 22% in der D-VMP-
Gruppe und 18% in der VMP-Gruppe;
sCR-Rate: 20 % in der D-VMP-Gruppe und
7 % in der VMP-Gruppe). Die Ergebnisse zur
Sicherheit in dieser Subgruppe entsprachen
den Ergebnissen der Gesamtpopulation.
Auch die Analysen zur Sicherheit der Sub-
gruppe von Patienten mit einem ECOG-Score

von 2 (D-VMP: n = 89, VMP: n = 84) ent-
sprachen den Ergebnissen der Gesamtpopu-
lation.

Kombinationsbehandlung mit Bortezomib,
Thalidomid und Dexamethason (VTd) bei
Patienten, die fir eine autologe Stammzell-
transplantation (ASZT) geeignet waren
Die Studie MMY3006 ist eine 2-teilige, of-
fene, randomisierte, aktiv kontrollierte Pha-
se-lll-Studie. In Teil 1 wurde die Induktions-
und Konsolidierungsbehandlung mit
DARZALEX 16 mg/kg in Kombination mit
Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason
(D-VTd) mit einer Behandlung mit Bortezo-
mib, Thalidomid und Dexamethason (VTd)
bei Patienten mit neu diagnostiziertem
multiplen Myelom verglichen, die flr eine
ASZT geeignet waren. Die Konsolidierungs-
phase der Behandlung begann mindestens
30 Tage nach der ASZT, sobald sich der
Patient ausreichend erholt hatte und das
Anwachsen der Stammzellen (Engraftment)
abgeschlossen war. In Teil 2 wurden Patien-
ten mit mindestens einem partiellen An-
sprechen (PR) an Tag 100 nach der Trans-
plantation im Verhaltnis 1:1 in eine Daratu-
mumab-Erhaltungstherapie oder in eine
reine Beobachtung re-randomisiert. Nur die
Ergebnisse aus Teil 1 werden im Folgenden
beschrieben.

Bortezomib wurde mittels subkutaner oder
intravendser Injektion mit einer Dosis von
1,3 mg/m? Korperoberflache zweimal wo-
chentlich fir zwei Wochen (Tage 1, 4, 8
und 11) in den sich wiederholenden 28-ta-
gigen (4-wdchigen) Induktionsbehandlungs-
zyklen (Zyklus 1 bis 4) angewendet sowie in
den zwei Konsolidierungszyklen (Zyklus 5
und 6) im Anschluss an die ASZT nach Zy-
klus 4. Thalidomid wurde oral mit 100 mg
téglich wéhrend der sechs Bortezomib-Zy-
klen angewendet. Dexamethason (oral oder
intravends) wurde mit 40 mg an den Tagen 1,
2,8,9, 15,16, 22 und 23 der Zyklen 1 und 2
angewendet, und mit 40 mg an den Tagen 1
bis 2 und 20 mg an den folgenden Dosie-
rungstagen (Tage 8, 9, 15, 16) der Zyklen 3
bis 4. Dexamethason 20 mg wurde an den
Tagen 1,2, 8,9, 15, 16 in den Zyklen 5 und 6
angewendet. An den Tagen der DARZALEX-
Infusion wurde die Dexamethason-Dosis
intravends als Pramedikation vor der Infusion
angewendet. Die Dosisanpassungen fur
Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason
wurden gemaB den Herstellerangaben vor-
genommen.

Insgesamt 1085 Patienten wurden randomi-
siert: 543 in den D-VTd-Arm und 542 in den
VTd-Arm. Die demographischen und krank-
heitsspezifischen Merkmale bei Baseline
waren zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen ahnlich. Das mittlere Alter betrug
58 Jahre (Bereich: 22 bis 65). Alle Patienten
waren < 65 Jahre alt: 43 % waren in der
Altersgruppe = 60 bis 65 Jahre, 41 % waren
in der Altersgruppe = 50 bis 60 Jahre und
16 % unter 50 Jahre. Die Mehrheit war mann-
lich (59 %), 48 % hatten einen ECOG-Aktivi-
tatsindex von 0; 42 % hatten einen ECOG-In-
dex von 1; 10 % hatten einen ECOG-Index
von 2. Bei 40 % lag eine Erkrankung gemaB
International Staging System (ISS) vom Sta-
dium | vor, bei 45 % lag ISS-Stadium Il und
bei 15 % ISS-Stadium Il vor.
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Die Wirksamkeit wurde anhand der Rate des
stringenten kompletten Ansprechens (sCR)
an Tag 100 nach der Transplantation und
dem PFS bewertet.

Siehe Tabelle 9

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 18,8 Monaten zeigte die priméare
PFS-Analyse durch Zensur von Patienten,
die in der zweiten Randomisierung zur Da-
ratumumab-Erhaltung randomisiert wurden,
zum Zeitpunkt der zweiten Randomisierung
eine HR = 0,50; 95% CI: 0,34, 0,75;
p = 0,0005. Die Ergebnisse einer aktualisier-
ten PFS-Analyse mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 44,5 Monaten, bei
der die Patienten, die in der zweiten Rando-
misierung zur Daratumumab-Erhaltung ran-
domisiert wurden, zensiert wurden, zeigten
HR =0,43; 95% CI: 0,383, 0,55; p < 0,0001.
Das mediane PFS wurde in der D-VTd-
Gruppe nicht erreicht und lag in der
VTd-Gruppe bei 37,8 Monaten.

Siehe Abbildung 5
Rezidiviertes/refraktéres multiples Myelom

Monotherapie:

Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit der
DARZALEX-Monotherapie zur Behandlung
von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
und refraktdrem multiplen Myelom, die be-
reits mit einem Proteasom-Inhibitor und
einem Immunmodulator behandelt wurden
und wahrend der letzten Therapie eine
Krankheitsprogression zeigten, wurden in
zwei offenen Studien nachgewiesen.

In der Studie MMY2002 erhielten 106 Patien-
ten mit rezidiviertem und refraktéarem multiplen
Myelom 16 mg/kg Korpergewicht DARZALEX
bis zur Krankheitsprogression. Das mediane
Alter der Patienten betrug 63,5 Jahre (Be-
reich: 31 bis 84 Jahre), 11% der Patienten
waren > 75 Jahre, 49 % waren Ménner und
79 % Kaukasier. Die Patienten hatten zuvor
im Median 5 Therapielinien erhalten. 80 % der
Patienten hatten vorher eine autologe Stamm-
zelltransplantation erhalten. Vorangegangene
Therapien beinhalteten Bortezomib (99 %),
Lenalidomid (99 %), Pomalidomid (63 %) und
Carfilzomib (50 %). Vor Studienbeginn waren
97 % der Patienten refraktér gegen die letzte
Therapielinie, 95 % waren sowohl gegen einen
Proteasom-Inhibitor (PI) als auch gegen einen
Immunmodulator (IMiD) refraktar, 77 % waren
gegen alkylierende Substanzen refraktar, 63 %
gegen Pomalidomid und 48 % gegen Carfil-
zomib.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit der vorher
festgelegten Zwischenanalyse, die auf der
Beurteilung durch eine unabhéngige Pru-
fungskommission (Independent Review
Committee, IRC) basieren, sind in Tabelle 10
dargestellt.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 11

Die Gesamtansprechrate (Overall Response
Rate, ORR) in der Studie MMY2002 war un-
abhangig von der Art der vorangegangenen
Anti-Myelomtherapie ahnlich.

Bei einem Update der Uberlebensdaten bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von
14,7 Monaten betrug das mediane OS
17,5 Monate (95 % Cl: 13,7, nicht schatz-
bar).

Tabelle 9: Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie MMY30062

D-VTd (n = 543) |VTd (n = 542) |p-Wert®
Bewertung des Ansprechens an Tag 100
nach der Transplantation
Stringentes komplettes Ansprechen 157 (28,9 %) 110 (20,3 %) 0,0010
(stringent Complete Response, sCR)
Komplettes Ansprechen (Complete 211 (38,9 %) 141 (26,0 %) < 0,0001
Response, CR) oder besser (SCR+CR)
Sehr gutes partielles Ansprechen (Very 453 (83,4 %) 423 (78,0 %)
Good Partial Response, VGPR) oder
besser (sCR+CR+VGPR)
MRD-Negativitat® 9 n (%) 346 (63,7 %) 236 (43,5 %) < 0,0001
95 % ClI (%) (59,5 %; 67,8%) |(39,3%; 47,8 %)
Odds Ratio mit 95 % Cle 2,27 (1,78; 2,90)
MRD-Negativitat in Kombination mit CR 183 (33,7 %) 108 (19,9 %) < 0,0001
oder besserc n (%)
95% ClI (%) (29,7 %; 37,9%) |[(16,6 %; 23,5 %)
Odds Ratio mit 95 % Cld 2,06 (1,56; 2,72)

D-VTd = Daratumumab-Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason; VTd = Bortezomib-Thalidomid-De-
xamethason; MRD = minimale Resterkrankung (Minimal Residual Disease); Cl = Konfidenzintervall

(Confidence Interval).

a Basierend auf der Intent-to-Treat Population.

b p-Wert berechnet mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.
¢ Basierend auf einem Grenzwert von 105,

d Unabhangig von den Ansprechkriterien der IMWG.

e

Anwendung einer Mantel-Haenszel-Schatzung der gemeinsamen Odds Ratio fur stratifizierte Ta-

bellen.

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des PFS in Studie MMY3006
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P<0,0001
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In der Studie GEN501 erhielten 42 Patienten
mit rezidiviertem und refraktdrem multiplen
Myelom 16 mg/kg Kdérpergewicht DARZALEX
bis zur Krankheitsprogression. Das mediane
Alter der Patienten betrug 64 Jahre (Bereich:
44 bis 76 Jahre), 64 % waren Manner und
76 % Kaukasier. Die Patienten in der Studie
hatten zuvor im Median 4 Therapielinien er-
halten. 74 % der Patienten hatten vorher eine

autologe Stammezelltransplantation erhalten.
Vorangegangene Therapien beinhalteten
Bortezomib (100 %), Lenalidomid (95 %),
Pomalidomid (36 %) und Carfilzomib (19 %).
Vor Studienbeginn waren 76 % der Patienten
refraktér gegen die letzte Therapielinie, 64 %
waren sowohl gegen einen Pl als auch gegen
einen IMID refraktdr, 60 % waren gegen al-
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kylierende Substanzen refraktér, 36 % gegen
Pomalidomid und 17 % gegen Carfilzomib.

Eine vorher festgelegte Zwischenanalyse
ergab, dass die Behandlung mit Daratumu-
mab in der Dosis von 16 mg/kg Korperge-
wicht zu einer ORR von 36 % mit einer CR
bei 5% und einer VGPR bei 5 % flhrte. Die
mediane Zeit bis zum Einsetzen des An-
sprechens betrug 1 Monat (Bereich: 0,5 bis
3,2). Die mediane Dauer des Ansprechens
wurde nicht erreicht (95 % CI: 5,6 Monate,
nicht schétzbar).

Bei einem Update der Uberlebensdaten bei
einer medianen Nachbeobachtungszeit von
15,2 Monaten wurde das mediane OS nicht
erreicht (95 % Cl: 19,9 Monate, nicht schétz-
bar). 74 % der Patienten waren noch am
Leben.

Kombinationstherapie mit Lenalidomid

In der Studie MMY30083, einer offenen, ran-
domisierten, aktiv kontrollierten Phase-lll-
Studie, wurde die Behandlung mit DARZALEX
16 mg/kg Kérpergewicht in Kombination mit
Lenalidomid und niedrig dosiertem Dexa-
methason (DRd) mit der Behandlung mit
Lenalidomid und niedrig dosiertem Dexa-
methason (Rd) bei Patienten mit rezidiviertem
oder refraktarem multiplen Myelom, die be-
reits mindestens eine Therapie erhalten
hatten, verglichen. Lenalidomid (25 mg ein-
mal taglich oral an den Tagen 1-21 innerhalb
der sich wiederholenden 28-Tage[4-Wo-
chen]-Zyklen) wurde mit niedrig dosiertem
Dexamethason in einer Dosis von 40 mg/
Woche (oder in einer reduzierten Dosis von
20 mg/Woche bei Patienten > 75 Jahre oder
mit einem BMI < 18,5) gegeben. An den
Tagen der DARZALEX-Infusion wurden
20 mg der Dexamethason-Dosis als Prame-
dikation vor der Infusion und der Rest am
Tag nach der Infusion gegeben. Die Behand-
lung wurde in beiden Armen bis zur Krank-
heitsprogression oder bis zu einer nicht
akzeptablen Toxizitat fortgesetzt.

Insgesamt wurden 569 Patienten randomi-
siert, wobei 286 Patienten dem DRd-Arm
und 283 Patienten dem Rd-Arm zugeordnet
wurden. Die demografischen und Krankheits-
charakteristika vor Studienbeginn waren
zwischen dem DARZALEX- und dem Kon-
trollarm vergleichbar. Das mediane Alter der
Patienten betrug 65 Jahre (Bereich: 34 bis
89 Jahre), 11% der Patienten waren
> 75 Jahre alt. Die Mehrzahl| der Patienten
(86 %) hatte vorher einen Pl erhalten. 55 %
der Patienten, einschlieBlich 18 % der Pa-
tienten, die vorher mit Lenalidomid behandelt
worden waren, hatten vorher ein IMID er-
halten. 44 % der Patienten hatten vorher
sowohl einen Pl als auch ein IMiD erhalten.
Vor Studienbeginn waren 27 % der Patienten
gegen die letzte Therapielinie refraktér. 18 %
der Patienten waren ausschlieBlich gegen
einen Pl refraktar und 21 % gegen Bortezo-
mib refraktar. Gegen Lenalidomid refraktére
Patienten wurden von der Studie ausge-
schlossen.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 13,5 Monaten zeigte die Primé&ranalyse
des PFS in der Studie MMY3003 im DRd-Arm
im Vergleich zum Rd-Arm eine Verbesserung.
Das mediane PFS wurde im DRd-Arm nicht
erreicht und betrug 18,4 Monate im Rd-Arm
(HR =0,37; 95 % CI: 0,27; 0,52; p < 0,0001).

021068-107267

Die Ergebnisse einer aktualisierten PFS-Ana-
lyse nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 55 Monaten zeigten weiterhin
eine Verbesserung des PFS bei Patienten im
DRd-Arm im Vergleich zum Rd-Arm. Das
mediane PFS betrug 45 Monate im DRd-Arm
und 17,5 Monate im Rd-Arm (HR = 0,44;
95% CI: 0,35; 0,54; p < 0,0001), was eine
56 %ige Reduktion des Risikos fur Krank-
heitsprogression oder Tod fir mit DRd be-
handelte Patienten bedeutet (siehe Abbil-
dung 6).

Siehe Abbildung 6

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 80 Monaten zeigte DRd einen Vorteil des
OS gegenlUber dem Rd-Arm (HR = 0,73;

95% Cl: 0,58, 0,91; p = 0,0044). Das me-
diane OS betrug 67,6 Monate im DRd-Arm
und 51,8 Monate im Rd-Arm.

Siehe Abbildung 7 auf Seite 12

Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Stu-
die MMY3003 sind in Tabelle 11 dargestellt.

Siehe Tabelle 11 auf Seite 12

Kombinationstherapie mit Bortezomib

In der Studie MMY3004, einer offenen, ran-
domisierten, aktiv kontrollierten Phase-llI-
Studie, wurde die Behandlung mit DARZALEX
16 mg/kg Kérpergewicht in Kombination mit
Bortezomib und Dexamethason (DVd) mit
der Behandlung mit Bortezomib und Dexa-
methason (Vd) bei Patienten mit rezidiviertem

Tabelle 10: Vom IRC beurteilte Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie MMY2002

Wirksamkeitsendpunkt DARZALEX 16 mg/kg
Korpergewicht
n =106

Gesamtansprechrate! (ORR: sCR + CR + VGPR + PR) [n (%)] 31 (29,2)
95% ClI (%) (20,8; 38,9)

Stringentes komplettes Ansprechen (stringent Complete 3(2,8)

Response, sCR) [n (%)]

Komplettes Ansprechen (Complete Response, CR) [n] 0

Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial Response,

VGPR) [n (%)] 10 (9,4)

Partielles Ansprechen (Partial Response, PR) [n (%)] 18 (17,0)
Klinische Nutzenrate (ORR + MR) [n (%)] 36 (34,0)
Mediane Dauer des Ansprechens [Monate (95 % CI)] 7,4 (5,5; NS)
Mediane Zeit bis zum Ansprechen [Monate (Bereich)] 1(0,9; 5,6)

T Priméarer Wirksamkeitsendpunkt (Kriterien der International Myeloma Working Group).
Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval); NS = nicht schatzbar; MR = minimales Ansprechen
(Minimal Response); ORR = Gesamtansprechrate (Overall Response Rate).

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des PFS in Studie MMY3003
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des OS in Studie MMY3003
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Tabelle 11: Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie MMY3003

Fiir das Ansprechen auswertbare Patientenzahlen | DRd (n = 281) Rd (n = 276)
Gesamtansprechen (SCR+CR+VGPR+PR) n (%) 261 (92,9) 211 (76,4)
p-Werta < 0,0001
Stringentes komplettes Ansprechen (stringent
Complete Response, sCR) 51 (18,1) 20(7,2)
Komplettes Ansprechen (Complete Response, CR) |70 (24,9) 33 (12,0
Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good Partial
Response, VGPR) 92 (32,7) 69 (25,0)
Partielles Ansprechen (Partial Response, PR) 48 (17,1) 89 (32,2)
Mediane Zeit bis zum Ansprechen [Monate (95% ClI)] | 1,0 (1,0; 1,1) 1,3(1,1;1,9)
Mediane Dauer des Ansprechens [Monate (95 % Cl)] NS (NS, NS) 17,4 (17,4; NS)
MRD-Negativitatsrate (95 % Cl)° (%) 21,0 (16,4;26,2) [2,8(1,2;5,5)
Odds Ratio (95 % Cl)° 9,31 (4,31; 20,09)
p-Wertd < 0,0001

NS = nicht schéatzbar.

weist auf einen Vorteil fir DRd hin.

oder refraktarem multiplen Myelom, die be-
reits mindestens eine Therapie erhalten
hatten, verglichen. Bortezomib wurde als
subkutane Injektion oder intravendse Injektion
in einer Dosis von 1,3 mg/m? Korperober-
flache zweimal wdchentlich fir zwei Wochen
(an den Tagen 1, 4, 8 und 11) innerhalb der
sich wiederholenden 21-Tage(3-Wochen)-
Zyklen flr insgesamt 8 Zyklen angewendet.
Dexamethason wurde oral in einer Dosis von
20mgandenTagen 1,2,4,5,8,9,11und
12 der 8 Bortezomib-Zyklen (80 mg/Woche
in zwei der drei Wochen des Bortezomib-
Zyklus) oder in einer reduzierten Dosis von
20 mg/Woche flr Patienten > 75 Jahre, mit
BMI < 18,5, schlecht eingestelltem Diabetes
mellitus oder friherer Unvertraglichkeit gegen
eine Kortikoidtherapie gegeben. An den
Tagen der DARZALEX-Infusion wurden

12

a p-Wert berechnet mit dem Cochran-Mantel-
b Basierend auf der Intent-to- Treat-Population und einem Grenzwert von 105,
¢ Anwendung einer Mantel-Haenszel-Schatzung der gemeinsamen Odds Ratio. Eine Odds Ratio > 1

DRd = Daratumumab-Lenalidomid-Dexamethason; Rd = Lenalidomid-Dexamethason; MRD = mini-
male Resterkrankung (Minimal Residual Disease); Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval);

Haenszel-Chi-Quadrat-Test.

d p-Wert berechnet mit dem exakten Fisher-Test.

20 mg der Dexamethason-Dosis als Prame-
dikation vor der Infusion gegeben. Die Be-
handlung mit DARZALEX wurde bis zur
Krankheitsprogression oder bis zu einer nicht
akzeptablen Toxizitat fortgesetzt.

Insgesamt wurden 498 Patienten randomi-
siert, wobei 251 Patienten dem DVd-Arm
und 247 Patienten dem Vd-Arm zugeordnet
wurden. Die demografischen und Krankheits-
charakteristika vor Studienbeginn waren
zwischen dem DARZALEX- und dem Kon-
trollarm vergleichbar. Das mediane Alter der
Patienten betrug 64 Jahre (Bereich: 30 bis
88 Jahre) und 12 % der Patienten waren
> 75 Jahre alt. 69 % der Patienten hatten
vorher einen Pl erhalten (66 % wurden mit
Bortezomib behandelt) und 76 % der Patien-
ten hatten vorher ein IMiD (42 % wurden mit

Lenalidomid behandelt) erhalten. Vor Stu-
dienbeginn waren 32 % der Patienten refrak-
tar gegen die letzte Therapielinie. 33 % der
Patienten waren ausschlielich gegen ein
IMID und 28 % gegen Lenalidomid refraktér.
Gegen Bortezomib refraktére Patienten
wurden von der Studie ausgeschlossen.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 7,4 Monaten zeigte die Primaranalyse
des PFS in der Studie MMY3004 im DVd-Arm
im Vergleich zum Vd-Arm eine Verbesserung.
Das mediane PFS wurde im DVd-Arm nicht
erreicht und betrug 7,2 Monate im Vd-Arm
(HR [95 % Cl]: 0,39 [0,28; 0,53]; p < 0,0001).
Die Ergebnisse einer aktualisierten PFS-Ana-
lyse nach einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 50 Monaten zeigten weiterhin
eine Verbesserung des PFS bei Patienten im
DVd-Arm im Vergleich zum Vd-Arm. Das
mediane PFS betrug 16,7 Monate im
DVd-Arm und 7,1 Monate im Vd-Arm (HR
[95% CI]: 0,31 [0,24; 0,39]; p-Wert < 0,0001),
was eine 69 %ige Reduktion des Risikos fur
Krankheitsprogression oder Tod fir mit DVd
behandelte Patienten bedeutet (siehe Ab-
bildung 8).

Siehe Abbildung 8 auf Seite 13

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 73 Monaten zeigte DVd einen Vorteil des
OS gegenuber dem Vd-Arm (HR = 0,74;
95% Cl: 0,59, 0,92; p = 0,0075). Das me-
diane OS betrug 49,6 Monate im DVd-Arm
und 38,5 Monate im Vd-Arm.

Siehe Abbildung 9 auf Seite 13

Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Stu-
die MMY3004 sind in Tabelle 12 dargestellt.

Siehe Tabelle 12 auf Seite 14
Kardiale Elektrophysiologie

Daratumumab geht als groB3es Protein nur
mit geringer Wahrscheinlichkeit direkte Inter-
aktionen mit lonenkanélen ein. Der Einfluss
von Daratumumab auf das QTc-Intervall
wurde in einer offenen Studie (Studie
GEN501) bei 83 Patienten mit rezidiviertem
und refrakt&drem multiplen Myelom nach
Gabe von Daratumumab-Infusionen (4 bis
24 mg/kg Korpergewicht) untersucht. Linea-
re gemischte pharmakokinetische/pharma-
kodynamische Analysen zeigten keinen
groBBen Anstieg des mittleren QTcF-Intervalls
(d.h. groéBer als 20 ms) bei maximaler Kon-
zentration von Daratumumab (C,,,).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
DARZALEX eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei multiplem Myelom gewéhrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von Daratumumab
nach intravendser Gabe von Daratumumab
als Monotherapie wurde bei Patienten mit
rezidiviertem und refraktarem multiplen
Myelom in Dosen von 0,1 mg/kg bis 24 mg/
kg Koérpergewicht untersucht.

In den Kohorten mit 1 bis 24 mg/kg Korper-
gewicht stiegen die maximalen Serumkon-
zentrationen (C,,,) nach der ersten Dosis

021068-107267
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des PFS in Studie MMY3004
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des OS in Studie MMY3004
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etwa proportional zur Dosis an. Das Vertei-
lungsvolumen war konsistent mit einer ini-
tialen Verteilung in das Plasmakompartiment.
Nach der letzten wochentlichen Infusion stieg
die C,,, mehr als dosisproportional an, was
mit der Zielstruktur-vermittelten Arzneimittel-
Disposition Ubereinstimmte. Die Zunahme
der Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (Area under the Curve, AUC) war mehr
als dosisproportional und die Clearance (Cl)
nahm mit steigender Dosis ab. Diese Be-
obachtungen weisen darauf hin, dass CD38
in héheren Dosen maoglicherweise gesattigt
wird, wonach der Einfluss der Zielstruktur-
Bindung auf die Clearance minimiert wird

021068-107267

und sich die Clearance von Daratumumab
der linearen Clearance von endogenem IgG1
néhert. Die Clearance nahm auch bei mehr-
fachen Dosen ab, was mit der Abnahme der
Tumorlast in Zusammenhang stehen kann.

Die terminale Halbwertszeit nimmt mit stei-
gender Dosis und wiederholter Gabe zu. Die
mittlere (Standardabweichung [SD]) ge-
schétzte terminale Halbwertszeit von Dara-
tumumab nach der ersten Dosis von 16 mg/
kg Korpergewicht betrug 9 Tage (4,3 Tage).
Die geschatzte terminale Halbwertszeit von
Daratumumab nach der letzten Dosis von
16 mg/kg Kdrpergewicht war erhéht, es gibt

jedoch nur unzureichende Daten fUr eine
zuverlassige Bestimmung. Basierend auf der
populationspharmakokinetischen Analyse
lag die mittlere (SD), mit nicht spezifischer
linearer Elimination assoziierte Halbwertszeit
bei etwa 18 Tagen (9 Tage); dies ist die
terminale Halbwertszeit, die bei vollstandiger
Sattigung der Zielstruktur-vermittelten Clea-
rance und wiederholter Gabe erwartet wer-
den kann.

Am Ende der wdchentlichen Gabe entspre-
chend dem empfohlenen Dosierungsschema
fUr die Monotherapie und einer Dosis von
16 mg/kg Kérpergewicht betrug die mittlere
(8D) Serum-C, ., 915 Mikrogramm/ml
(410,3 Mikrogramm/ml) und war damit um
etwa das 2,9-Fache hoher als nach der
ersten Infusion. Die mittlere (SD) Serumkon-
zentration vor der n&chsten wdchentlichen
Gabe (Talspiegel) betrug 573 Mikrogramm/
ml (331,5 Mikrogramm/ml).

Es wurden vier populationspharmakokine-
tische Analysen durchgefuhrt, um die phar-
makokinetischen Eigenschaften von Dara-
tumumab zu beschreiben und den Einfluss
von Kovariaten auf die Disposition von Da-
ratumumab bei Patienten mit multiplem
Myelom zu untersuchen; Analyse 1 (n = 223)
bei Patienten, die eine DARZALEX-Mono-
therapie erhielten, wahrend Analyse 2
(n=694), Analyse 3 (n = 352) und Analyse 4
(n = 355) bei Patienten mit multiplem Myelom
durchgefihrt wurden, die eine Daratumu-
mab-Kombinationstherapie erhielten. Ana-
lyse 2 umfasste 694 Patienten (n = 326 fur
Lenalidomid-Dexamethason; n = 246 fur
Bortezomib-Dexamethason; n = 99 fir Po-
malidomid-Dexamethason; n = 11 flr Bor-
tezomib-Melphalan-Prednison sowie n = 12
flr Bortezomib-Thalidomid-Dexamethason),
Analyse 3 umfasste 352 Patienten (Bortezo-
mib-Melphalan-Prednison) und Analyse 4
umfasste 355 Patienten (Lenalidomid-Dexa-
methason).

Basierend auf der populationspharmakokine-
tischen Analyse der Daratumumab-Mono-
therapie (Analyse 1) wird das Steady State
von Daratumumab etwa nach 5 Monaten in
der Phase mit 4-wdchentlicher Dosierung
(ab der 21. Infusion) erreicht. Das mittlere
(SD) Verhéltnis der C,,, im Steady State zur
Crax Nach der ersten Dosis betrug 1,6 (0,5).
Das mittlere (SD) zentrale Verteilungsvolumen
betrug 56,98 mi/kg (18,07 mi/kg).

Drei weitere populationspharmakokinetische
Analysen (Analyse 2, Analyse 3 und Ana-
lyse 4) wurden bei Patienten mit multiplem
Myelom durchgefiihrt, die Daratumumab in
Kombinationstherapien erhielten. Die Kon-
zentrations-Zeit-Profile von Daratumumab
waren nach der Monotherapie und den Kom-
binationstherapien vergleichbar. Die ge-
schatzte mittlere, mit linearer Clearance
assoziierte terminale Halbwertszeit betrug
bei der Kombinationstherapie etwa
15-23 Tage.

In den vier populationspharmakokinetischen
Analysen (Analysen 1-4) wurde das Korper-
gewicht als statistisch signifikante Kovariate
fUr die Daratumumab-Clearance identifiziert.
Deshalb ist die auf dem Korpergewicht ba-
sierende Dosierung eine geeignete Dosie-
rungsstrategie flr Patienten mit multiplem
Myelom.
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Tabelle 12: Weitere Ergebnisse zur Wirksamkeit aus Studie MMY3004

Fiir das Ansprechen auswertbare Patienten- | DVd (n = 240) Vd (n = 234)
zahlen
Gesamtansprechen (SCR+CR+VGPR+PR) n (%) | 199 (82,9) 148 (63,2)
p-Wert? < 0,0001
Stringentes komplettes Ansprechen (stringent
Complete Response, sCR) 11 (4,6) 5(2,1)
Komplettes Ansprechen (Complete Response,
CR) 35 (14,6) 16 (6,8)
Sehr gutes partielles Ansprechen (Very Good
Partial Response, VGPR) 96 (40,0) 47 (20,1)
Partielles Ansprechen (Partial Response, PR) 57 (23,8) 80 (34,2)
Mediane Zeit bis zum Ansprechen [Monate 0,9(0,8; 1,4) 1,6 (1,5; 2,1)
(Bereich)]
Mediane Dauer des Ansprechens [Monate (95% CI)] | NS (11,5; NS) 7,9 (6,7;11,3)
MRD-Negativitatsrate (95 % Cl)° (%) 8,8% (5,6%; 13,0%) [ 1,2% (0,3%; 3,5 %)
Odds Ratio mit 95 % Cl° 9,04 (2,53; 32,21)
p-Wertd 0,0001

DVd = Daratumumab-Bortezomib-Dexamethason; Vd = Bortezomib-Dexamethason; MRD = mini-
male Resterkrankung (Minimal Residual Disease); Cl = Konfidenzintervall (Confidence Interval);

NS = nicht schéatzbar.

a p-Wert berechnet mit dem Cochran-Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test.
b Basierend auf der Intent-to-Treat Population und einem Grenzwert von 105,
¢ Anwendung einer Mantel-Haenszel-Schatzung der gemeinsamen Odds Ratio. Eine Odds Ratio > 1

weist auf einen Vorteil fir DVd hin.

d p-Wert berechnet mit dem exakten Fisher-Test.

Bei 1309 Patienten mit multiplem Myelom
wurde eine Simulation der Pharmakokinetik
von Daratumumab flr alle empfohlenen
Dosierungsschemata durchgeflihrt. Die Si-
mulationsergebnisse bestéatigten, dass die
Anwendung der ersten Dosis aufgeteilt oder
als Einzeldosis eine &hnliche Pharmakokine-
tik zeigt, mit Ausnahme des PK-Profils am
ersten Behandlungstag.

Besondere Patientengruppen

Alter und Geschlecht

Die vier einzelnen populationspharmakokine-
tischen Analysen (1-4) von Patienten, die
Daratumumab als Monotherapie oder ver-
schiedene Kombinationstherapien (Ana-
lysen 1-4) erhielten, zeigten, dass das Alter
(Bereich: 31 bis 93 Jahre) keinen klinisch
bedeutsamen Einfluss auf die Pharmakokine-
tik von Daratumumab hatte. Die Exposition
von Daratumumab war bei jlingeren Patienten
(Alter < 85 Jahre, n = 518) und alteren Patien-
ten (Alter = 65 Jahre bis < 75 Jahre, n = 761;
Alter = 75 Jahre, n = 334) vergleichbar.

Das Geschlecht hatte in den populations-
pharmakokinetischen Analysen keinen kli-
nisch relevanten Einfluss auf die Exposition
von Daratumumab.

Nierenfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Daratumumab-
Studien mit Patienten mit Nierenfunktions-
stérung durchgefuhrt. Es wurden vier einzel-
ne populationspharmakokinetische Analysen
basierend auf vorbestehenden Daten zur
Nierenfunktion von Patienten, die Daratumu-
mab als Monotherapie oder verschiedene
Kombinationstherapien (Analysen 1-4) er-
hielten, durchgefluhrt. Diese schlossen ins-
gesamt 441 Patienten mit normaler Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance [CrCl] = 90 ml/
min), 621 Patienten mit leichter Nierenfunk-
tionsstérung (CrCl < 90 und = 60 ml/min),
523 Patienten mit méaBiger Nierenfunktions-

stérung (CrCl < 60 und = 30 ml/min) und
27 Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung oder terminaler Niereninsuffizienz
(CrCl < 30 ml/min) ein. Zwischen den Pa-
tienten mit Nierenfunktionsstérung und den
Patienten mit normaler Nierenfunktion wur-
den keine klinisch bedeutsamen Unterschie-
de in der Exposition von Daratumumab
beobachtet.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen Daratumumab-
Studien mit Patienten mit Leberfunktions-
stérung durchgefihrt. Es ist unwahrschein-
lich, dass Ver&nderungen der Leberfunktion
einen Einfluss auf die Elimination von Dara-
tumumab haben, da IgG1-Moleklle wie
Daratumumab nicht Uber Stoffwechselwege
in der Leber metabolisiert werden.

Es wurden vier einzelne populationspharma-
kokinetische Analysen von Patienten, die
Daratumumab als Monotherapie oder ver-
schiedene Kombinationstherapien (Ana-
lysen 1-4) erhielten, durchgeflihrt. Diese
schlossen insgesamt 1404 Patienten mit
normaler Leberfunktion (Gesamtbilirubin [TB]
und Aspartataminotransferase [AST] < obe-
re Grenze des Normwerts [ULN]), 189 Pa-
tienten mit leichter Leberfunktionsstérung
(TB 1,0 x bis 1,5 x ULN oder AST > ULN),
8 Patienten mit méaBiger Leberfunktions-
stérung (TB > 1,5 x bis 3,0 x ULN, n = 7)
oder schwerer Leberfunktionsstérung
(TB > 3,0 x ULN; n = 1) ein. Zwischen den
Patienten mit Leberfunktionsstérung und
Patienten mit normaler Leberfunktion wurden
keine Klinisch bedeutsamen Unterschiede in
der Exposition von Daratumumab beobachtet.

Ethnische Zugehdrigkeit

Vier einzelne populationspharmakokineti-
schen Analysen von Patienten, die entweder
Daratumumab als Monotherapie oder ver-
schiedene Kombinationstherapien (Ana-
lysen 1-4) erhielten, zeigten, dass die Ex-

position gegentber Daratumumab zwischen
kaukasischen (n = 1371) und nicht-kauka-
sischen Patienten (n = 242) vergleichbar war.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxikologische Daten stammen aus Studien
mit Daratumumab bei Schimpansen und mit
einem Anti-CD38-Antikorper-Surrogat bei
Cynomolgus-Affen. Es wurden keine Unter-
suchungen zur chronischen Toxizitat durch-
gefihrt.

Kanzerogenitat und Mutagenitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Untersuchung des kanzerogenen Po-
tentials von Daratumumab durchgeftihrt.

Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Untersuchung der potentiellen Wirkungen
von Daratumumab auf Reproduktion und
Entwicklung durchgefihrt.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
zur Bestimmung potentieller Wirkungen von

Daratumumab auf die Fertilitat bei Mannern
oder Frauen durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Methionin
Polysorbat 20

Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitédten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflaschen
3 Jahre.

Nach Verdinnung

Die Infusionsldsung soll unmittelbar nach
Zubereitung verwendet werden, es sei denn
die Zubereitungsmethode schlieBt das Risi-
ko einer mikrobiellen Kontamination aus.
Falls die Infusionslésung nicht unmittelbar
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungs-
zeiten und -bedingungen in der Verantwor-
tung des Anwenders. Die zubereitete Losung
darf maximal 24 Stunden lichtgeschditzt bei
Kuhlschranktemperatur (2 °C-8 °C) auf-
bewahrt werden, gefolgt von 15 Stunden
(einschlieBlich der Infusionszeit) bei Raum-
temperatur (15 °C-25 °C) und Raumlicht.
Bei Aufbewahrung im Kuhlschrank soll die
Lésung vor der Anwendung Raumtempera-
tur annehmen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5 ml Konzentrat mit 100 mg Daratumumab
in einer Durchstechflasche aus Glas Typ | mit
einem Elastomerverschluss und einer Alu-
miniumversiegelung mit einem Schnapp-
deckel. Packung mit 1 Durchstechflasche.

20 ml Konzentrat mit 400 mg Daratumumab
in einer Durchstechflasche aus Glas Typ | mit
einem Elastomerverschluss und einer Alu-
miniumversiegelung mit einem Schnapp-
deckel. Packung mit 1 Durchstechflasche.

DARZALEX ist auch als Starterpackung mit
11 Durchstechflaschen (6 x 5-ml-Durch-
stechflaschen + 5 x 20-ml-Durchstechfla-
schen) erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt.

Die Infusionslésung ist unter aseptischen
Bedingungen wie folgt zuzubereiten:

e Auf Basis des Kdérpergewichts des Patien-
ten sind die Dosis (mg), das Gesamtvolu-
men (ml) der erforderlichen DARZALEX-
Lésung und die Anzahl der bendtigten
DARZALEX-Durchstechflaschen zu be-
rechnen.

e Esist zu Uberprifen, ob die DARZALEX-
Lésung farblos bis gelb ist. Nicht ver-
wenden, wenn tribe Partikel, Verfarbun-
gen oder andere Fremdpartikel vorhanden
sind.

e Unter aseptischen Bedingungen ist dem
Infusionsbeutel/-behaltnis die Menge an
9-mg/ml-Natriumchlorid-Infusionslésung
(0,9 %) zu entnehmen, die dem erforder-
lichen Volumen der DARZALEX-L&sung
entspricht.

¢ Die erforderliche Menge der DARZALEX-
Losung ist unter aseptischen Bedingun-
gen zu entnehmen und auf das zutreffen-
de Volumen zu verdinnen, indem sie in
den/das vorbereitete/n Infusionsbeutel/-
behéltnis gegeben wird, der/das 9-mg/
mil-Natriumchlorid-Infusionslésung (0,9 %)
enthalt (siehe Abschnitt 4.2). Die Infusions-
beutel/-behaltnisse missen aus Polyvinyl-
chlorid (PVC), Polypropylen (PP), Poly-
ethylen (PE) oder Polyolefinblend
(PP + PE) bestehen. Die nicht verwende-
te, in der Durchstechflasche verbleibende
Restmenge ist zu verwerfen.

e Beutel/Behaltnis vorsichtig umdrehen, um
die Lésung zu mischen. Nicht schtteln.

e Parenteral anzuwendende Arzneimittel vor
der Applikation visuell auf Schwebstoffe
und Verfarbung untersuchen. In der ver-
dunnten Losung kénnen sich sehr kleine,
durchscheinende bis weile proteinartige
Partikel bilden, da Daratumumab ein
Protein ist. Nicht verwenden, wenn tribe
Partikel, Verfarbungen oder Fremdpartikel
sichtbar sind.

e Da DARZALEX kein Konservierungsmittel
enthalt, sollen verdinnte Lésungen inner-
halb von 15 Stunden (einschlieBlich der
Infusionszeit) bei Raumtemperatur
(15 °C-25 °C) und Raumlicht angewen-
det werden.

e Falls die verdiinnte Losung nicht unmittel-
bar verwendet wird, kann sie vor der An-
wendung bis zu 24 Stunden bei Kihl-

021068-107267

10.

11.

schranktemperatur (2 °C-8 °C) und vor
Licht geschitzt aufbewahrt werden. Nicht
einfrieren. Bei Aufbewahrung im Kuhl-
schrank soll die Lésung vor der Anwen-
dung Raumtemperatur annehmen.

e Die verdinnte Losung ist durch intraveno-
se Infusion Uber ein Infusionsset mit einem
Durchflussregler und einem sterilen, nicht
pyrogenen In-line-Filter aus Polyethersul-
fon (PES) (PorengroéBe 0,22 oder 0,20 Mi-
krometer) mit geringer Proteinbindung
anzuwenden. Es mussen Infusionssets
aus Polyurethan (PU), Polybutadien (PBD),
PVC, PP oder PE verwendet werden.

e DARZALEX nicht gleichzeitig mit anderen
Arzneimitteln in demselben Schlauch-
system infundieren.

¢ Nicht verwendete Restmengen der Infu-
sionsldésung nicht zur Wiederverwendung
aufbewahren. Nicht verwendetes Arznei-
mittel oder Abfallmaterial ist entsprechend
den nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

2340 Beerse

Belgien

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1101/001
EU/1/16/1101/002
EU/1/16/1101/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Mai 2016

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 06. Januar 2022

STAND DER INFORMATION

Februar 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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