ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté4 sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

DARZALEX 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de 5 ml contém 100 mg de daratumumab (20 mg de daratumumab por ml).
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 400 mg de daratumumab (20 mg de daratumumab por
ml).

O daratumumab ¢ um anticorpo monoclonal humano IgG1x anti- CD38, produzido em linhagens
celulares de mamiferos (Chinese Hamster Ovary [CHO]) usando a tecnologia do ADN recombinante.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada frasco de 5 ml e 20 ml de DARZALEX contém 0,4 mmol e 1,6 mmol (9,3 mg e 37,3 mg) de

sodio, respetivamente.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucgdo para perfusdo
A solugdo ¢ incolor a amarelo.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

DARZALEX em monoterapia esta indicado no tratamento de doentes adultos com mieloma multiplo
em recaida ou refratario, cuja terapéutica anterior tenha incluido um inibidor do proteossoma e um
imunomodelador e que tenham demonstrado progressdo da doenga ao tratamento anterior.

4.2 Posologia e modo de administracio

DARZALEX deve ser administrado por um profissional de saude, em ambiente onde esteja disponivel
equipamento de ressuscitacdo de emergéncia.

Posologia
Deve ser administrada medicagdo pré e pos-perfusdo para reduzir o risco de reacdes relacionadas com

a perfusao (RRP) de daratumumab. Ver abaixo “Medicac¢do concomitante recomendada”, “Gestdo de
reacdes relacionadas com a perfusdo” e secgdo 4.4.

Dose
A dose recomendada de DARZALEX ¢ de 16 mg/kg de peso corporal, administrada por perfusdo

intravenosa, de acordo com o seguinte esquema posologico:

Tabela 1: Esquema posologico de DARZALEX

Esquema Semanas
Semanalmente Semanas 1 a 8
Intervalos de duas semanas Semanas 9 a 24




Intervalos de quatro semanas A partir da semana 25 até
progressao da doenga

Apos diluicdo, a perfusdo de DARZALEX deve ser administrada por via intravenosa na taxa de
perfusdo inicial apropriada, conforme apresentado abaixo na Tabela 2. O aumento progressivo da taxa
de perfusao deve ser considerado apenas quando as perfusdes prévias de daratumumab foram bem
toleradas, conforme definido na Tabela 2.

Tabela 2: Taxas de perfusio para a administracio de DARZALEX

Volume de Tayfa de . Aumentos da Taxa (le
R perfusio inicial ~ perfusiao
diluicao .. taxa de perfusio .
(primeira hora) maxima
Primeir 50 ml/hora, em
f ¢ 3 a 1000 ml 50 ml/hora intervalos de uma | 200 ml/hora
perfusiao hora
Seound 50 ml/hora, em
eg;l ~aa 500 ml 50 ml/hora intervalos de uma | 200 ml/hora
perfusao hora
Perfusd 50 ml/hora, em
€ lil;:)esb 500 ml 100 ml/hora intervalos de uma | 200 ml/hora
seguintes hora

?  Apenas podem ser utilizadas taxas modificadas se a primeira perfusdo de DARZALEX foi bem tolerada, o que é

definido pela auséncia de RRP de grau > 1 durante as primeiras 3 horas.
Apenas podem ser utilizadas taxas modificadas se as primeiras 2 perfusdes de DARZALEX foram bem toleradas, o
que ¢ definido pela auséncia de RRP de grau > 1 durante uma taxa de perfusao final > 100 ml/hora.

Gestdo das Reagoes Relacionadas com a Perfusdo
Deve ser administrada medicagdo pré-perfusao antes de efetuar o tratamento com DARZALEX para
reduzir o risco de RRPs.

Caso surjam RRPs de qualquer grau/gravidade, interrompa imediatamente a perfusdo de DARZALEX
e controle os sintomas.

A gestdo das RRP pode ainda requerer a redugdo da taxa de perfusado, ou a descontinuagdo do

tratamento com DARZALEX, tal como descrito abaixo (ver seccdo 4.4).

o Grau 1-2 (ligeiro a moderado): Assim que a condi¢do do doente for estavel, a perfusdo deve ser
retomada numa taxa ndo superior a metade da taxa a qual a RRP ocorreu. Se o doente ndo tiver
quaisquer sintomas de RRP adicionais, o aumento da taxa de perfusdo pode ser retomado de
forma progressiva e intervalada, conforme apropriado (Tabela 2).

o Grau 3 (grave): Se a intensidade da RRP diminuir para Grau 2 ou inferior, pode ser considerado
reiniciar a perfusdo numa taxa ndo superior a metade da taxa a qual a reag@o ocorreu. Se o
doente ndo apresentar sintomas adicionais, o aumento da taxa de perfusdao pode ser retomado de
forma progressiva e intervalada, conforme apropriado (Tabela 2). O procedimento acima
descrito deve ser repetido no caso de recorréncia de sintomas de Grau 3. Descontinue
permanentemente 0 DARZALEX se o doente tiver sintomas relacionados com a perfusdo de
Grau 3 ou superior na perfusdo seguinte.

o Grau 4 (risco de vida): Descontinue permanentemente o tratamento com DARZALEX.

Omissdo de dose(s)

Caso seja omitida uma dose planeada de daratumumab, esta deve ser administrada o mais rapido
possivel e o esquema posologico deve ser ajustado em conformidade, mantendo-se o intervalo de
tratamento.



Medicagdo concomitante recomendada

Medicagdo pré-perfusao

Deve ser administrada medicagdo pré-perfusao para reduzir o risco de RRPs em todos os doentes,
aproximadamente 1 hora antes de cada perfusdo de DARZALEX, de acordo com o seguinte:

o Corticosteroide intravenoso (100 mg de metilprednisolona, ou uma dose equivalente de um
corticosteroide de acdo intermédia ou prolongada), mais

o Antipirético oral (650 a 1000 mg de paracetamol), mais

o Anti-histaminico oral ou intravenoso (25 a 50 mg de difenidramina ou equivalente).

Apos a segunda perfusdo, a dose de corticosteroide intravenoso pode ser reduzida (60 mg de
metilprednisolona), de acordo com a decisdo do médico.

Medica¢do pos-perfusdo

Para preven¢do de RRPs retardadas, deve administrar-se um corticosteroide oral (20 mg de
metilprednisolona ou uma dose equivalente de corticosteroide, de acordo com as praticas locais) em
cada um dos dois dias ap6s todas as perfusdes (com inicio no dia a seguir a perfusdo).
Adicionalmente, em doentes com historia de doenca pulmonar obstrutiva, deve ser considerada a
administracao de medicagao pos-perfusdo, incluindo broncodilatadores de acao curta e longa, e
corticosteroides de inalagdo. Apos as primeiras quatro perfusoes, se o doente ndo sofrer nenhuma RRP
major, esta medicagdo pds-perfusdo para inalacdo pode ser descontinuada, de acordo com a decisdo do
médico.

Profilaxia da reativagdo do virus herpes zoster
Deve ser considerada profilaxia antiviral para prevenir a reativagdo do virus herpes zoster.

Populagdes especiais

Compromisso renal

Nao foram realizados estudos formais de daratumumab em doentes com compromisso renal. Com base
na analise de farmacocinética populacional, ndo ¢ necessario ajuste de dose nos doentes com
compromisso renal (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais de daratumumab em doentes com compromisso hepatico.

Com base na analise de farmacocinética populacional, ndo é necessario ajuste de dose em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (Bilirrubina Total [BT] 1,0 a 1,5 vezes o limite superior normal [LSN]
ou aspartato aminotransferase [AST] > LSN). O daratumumab nao foi estudado em doentes com
compromisso hepatico moderado a grave (BT > 1,5 x LSN e qualquer AST), portanto ndo podem ser
feitas recomendagdes de dose nestas populacdes de doentes (ver secgdo 5.2).

Idosos
Os ajustes de dose ndo sdo considerados necessarios (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de DARZALEX em criangas de idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis (ver secgdo 5.2).

Modo de administragdo

DARZALEX ¢ administrado por perfusdo intravenosa, ap6s diluicdo com uma solugdo para perfusao
de cloreto de so6dio a 9 mg/ml (0,9%). Para instru¢des sobre a dilui¢do do medicamento antes da
administracdo, ver a sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Reacdes relacionadas com a perfuséo

Foram notificadas reagdes relacionadas com a perfusdao (RRP) em, aproximadamente, metade de todos
os doentes tratados com DARZALEX. Estes doentes devem ser monitorizados durante toda a perfusao
e no periodo pos-perfusao.

A maioria (95%) das RRPs ocorreu na primeira perfusdo. Cinco por cento de todos os doentes tiveram
uma RRP em mais do que uma perfusdo. Os sintomas incluiram predominantemente (> 5%) congestao
nasal, arrepios, tosse, rinite alérgica, garganta irritada, dispneia e nauseas, ¢ foram de intensidade
ligeira a moderada. Também foram notificadas RRPs graves (3%), incluindo broncoespasmo (1,3%),
hipertensao (0,6%) e hipoxia (0,6%) (ver seccao 4.8).

Os doentes devem ser pré-medicados com anti-histaminicos, antipiréticos e corticosteroides para
reduzir o risco de RRPs antes de iniciar o tratamento com DARZALEX. A perfusdo de DARZALEX
deve ser interrompida perante a ocorréncia de RRPs de qualquer gravidade. Devem ser instituidos
cuidados médicos/terapéutica de suporte para as RRPs, conforme necessario. A taxa de perfusdo deve
ser reduzida quando a perfusao for reiniciada (ver seccao 4.2).

Para preven¢do de RRPs retardadas, deve administrar-se um corticosteroide oral a todos os doentes, no
primeiro e segundo dia apos todas as perfusdes. Adicionalmente, deve ser considerada a utilizacdo de
medicagdo pds-perfusdo (por.ex. corticosteroides de inalacao, broncodilatadores de agdo curta e longa)
em doentes com historia de doenga pulmonar obstrutiva, para controlar complicagdes respiratorias que
possam ocorrer (ver secgao 4.2).

O tratamento com DARZALEX deve ser permanentemente descontinuado em caso de ocorréncia de
RRPs que coloquem a vida em risco.

Interferéncia com o Teste da Antiglobulina Indireto (Teste de Coombs Indireto)

O daratumumab liga-se ao CD38 encontrado em niveis baixos nos eritrocitos e pode causar um
resultado positivo no teste de Coombs indireto. O resultado positivo no teste de Coombs indireto
desencadeado pelo daratumumab pode persistir até 6meses apds a ultima perfusdo de daratumumab.
Deve ser reconhecido que a ligagdo do daratumumab aos eritrocitos pode mascarar a dete¢do de
anticorpos contra antigénios menores, no soro do doente. A determinag@o do grupo sanguineo
ABO/Rh nio ¢ afetada.

Os doentes devem ser tipados e rastreados antes de iniciarem tratamento com daratumumab. A
fenotipagem deve ser considerada antes do inicio de tratamento com daratumumab conforme a pratica
local. A genotipagem de globulos vermelhos ndo ¢ influenciada pelo daratumumab e pode ser
realizada em qualquer altura.

No caso de uma transfusdo planeada, os centros de transfusdo sanguinea devem ser informados desta
interferéncia com os testes da antiglobulina indireta (ver sec¢ao 4.5). Se for necessaria uma transfusao
de emergéncia, podem ser administrados eritrocitos ABO/RhD compativeis, sem prova cruzada, de
acordo com as praticas locais do banco de sangue.

Interferéncia com a determinag@o da Resposta Completa

O daratumumab € um anticorpo humano monoclonal IgG kappa que pode ser detetado tanto no ensaio
de eletroforese de proteinas do soro (EPS) como na imunofixa¢do (IFE) usados para a monitorizagao
clinica da proteina M enddgena (ver secgdo 4.5). Esta interferéncia pode ter impacto na determinagéo
da resposta completa e da progressdo da doenca em alguns doentes com proteina IgG kappa do
mieloma.

Excipientes

Cada frasco de 5 ml ¢ 20 ml de DARZALEX contém 0,4 mmol ¢ 1,6 mmol (9,3 mg e 37,3 mg) de
sodio, respetivamente. Esta informacao deve ser tida em consideragdo em doentes com ingestdo
controlada de sddio.



4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interacéo.

Sendo um anticorpo monoclonal IgG1k, € pouco provavel que a excrecao renal e a metabolizagdo
mediada por enzimas hepaticas do daratumumab inicial representem as principais vias de eliminacao.
Deste modo, ndo se espera que a eliminagdo de daratumumab seja afetada por alteragdes das enzimas
de metabolizagdo de farmacos. Devido a elevada afinidade a um tnico epitopo no CD38 ndo se prevé
que o daratumumab altere as enzimas de metaboliza¢do de farmacos.

Interferéncia com o Teste da Antiglobulina Indireta (Teste de Coombs Indireto)

O daratumumab liga-se ao CD38 nos eritrocitos e interfere com os testes de compatibilidade,
incluindo rastreio de anticorpos ¢ compatibilidade cruzada (ver sec¢do 4.4). Os métodos de diminuigdo
da interferéncia do daratumumab incluem tratar os eritrocitos com ditiotreitol (DTT), para romper a
ligacdo ao daratumumab ou outros métodos validados localmente. Dado que o sistema do grupo
sanguineo Kell também ¢ sensivel ao tratamento com DTT, devem ser fornecidas unidades Kell
negativas ap6s excluir ou identificar aloanticorpos usando eritrocitos tratados com DTT.
Alternativamente, pode ser considerada a determinacao do fendtipo ou gendtipo (ver secgao 4.4).

Interferéncia com os testes Eletroforese das Proteinas do Soro e Imunofixacéo

O daratumumab pode ser detetado nos ensaios de eletroforese de proteinas do soro (EPS) e
imunofixagdo (IFE) usados para monitorizar a imunoglobulina monoclobal (proteina M), da doenga.
Isto pode resultar num falso positivo nos ensaios EPS ¢ IFE em doentes com proteina IgG kappa do
mieloma, influenciando a avalia¢do inicial de respostas completas pelo critério International Myeloma
Working Group (IMWG). Considerar outros métodos para avaliar a profundidade de resposta em
doentes com resposta parcial muito boa persistente.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/Contracecéo
As mulheres em idade fértil devem usar contracecao eficaz durante, e até 3 meses apds a interrupgao
do tratamento com daratumumab.

Gravidez

Nao existem dados, em humanos ou animais, para avaliar o risco de utiliza¢do de daratumumab
durante a gravidez. E conhecido que os anticorpos monoclonais IgG1 atravessam a placenta apds o
primeiro trimestre de gravidez. Como tal, daratumumab néo deve ser utilizado durante a gravidez, a
ndo ser que se considere que o beneficio do tratamento para a mulher se sobrepde aos potenciais riscos
para o feto. Caso a doente engravide enquanto toma este medicamento, esta deve ser informada do
potencial risco para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se o daratumumab ¢ excretado no leite humano ou animal.

A IgG maternal ¢ excretada no leite humano, mas ndo entra na circulagdo dos recém-nascidos e
criangas em quantidades substanciais, uma vez que ¢ degradada no trato gastrointestinal e ndo
absorvida.

O efeito de daratumumab em recém-nascidos/criangas ¢ desconhecido. A decisdo de descontinuar a
amamentagdo ou de descontinuar a terapéutica com DARZALEX deve ser tomada tendo em
consideragdo o beneficio da amamentacdo para a crianga ¢ o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis para determinar os potenciais efeitos de daratumumab na fertilidade de
homens ou mulheres (ver sec¢do 5.3).



4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de DARZALEX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis. No entanto, t€m sido notificados casos de fadiga em doentes a receber daratumumab e
este facto deve ser tido em consideragdo durante a condugdo ou utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas mais frequentemente notificadas foram as RRPs (48%); ver sec¢do 4.4. Outras
reacdes adversas frequentemente notificadas (> 20%) foram: fadiga (39%), pirexia (21%), tosse (21%)
nauseas (27%), dorsalgia (23%), infe¢do do trato respiratorio superior (20%), anemia (27%),
neutropenia (22%) e trombocitopenia (20%).

Lista tabular de reacdes adversas

A tabela 3 resume as reagdes adversas medicamentosas que ocorreram em doentes a receber
DARZALEX. Os dados refletem a exposigdo a DARZALEX em trés estudos clinicos abertos
combinados, que incluiram 156 doentes, com mieloma multiplo em recaida ou refratario, tratados com
16 mg/kg de DARZALEX. A mediana da duragdo do tratamento com DARZALEX foi de 3,3 meses,
sendo a maior duracdo do tratamento de 20 meses.

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000). As reagoes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia,

conforme a relevancia.

Tabela 3:
DARZALEX

Reacoes adversas em doentes com mieloma multiplo tratados com 16 mg/kg de

Classes de Sistemas de Reacoes adversas Frequéncia Incidéncia (%)
Orgios (Todos os Todos os Grau 3-4
graus) graus
Infecoes e infestagoes Pneumonia** Muito frequente 11 6*
Infe¢do do trato 20 1*
respiratdrio superior
Nasofaringite 15 0
Doencas do sangue e do Anemia Muito frequente 27 17*%
sistema linfatico Neutropenia 22 12
Trombocitopenia 20 14
Linfopenia Frequente 6 6
Doengas do metabolismo e | Diminuicdo do apetite | Muito frequente 15 I*
da nutricao
Doencas do sistema nervoso | Cefaleia Muito frequente 12 1*
Vasculopatias Hipertensdo Muito frequente 10 4*
Doengas respiratorias, Tosse Muito frequente 21 0
toracicas e do mediastino Congestdo nasal 17 0
Dispneia 15 1*
Doencas gastrointestinais Néauseas Muito frequente 27 0
Diarreia 16 1*
Obstipacgdo 15 0
Vomitos 13 0
Afecoes musculosqueléticas | Dorsalgia Muito frequente 23 2%
e dos tecidos conjuntivos Artralgia 17 0
Dor nas extremidades 15 1*
Dor no peito 12 1*
musculosquelética
Perturbacées gerais e Fadiga Muito frequente 39 2%




alteracoes no local de Pirexia 21 1*

administrac¢io Arrepios 10 0
Complicacdes de Reagoes relacionadas | Muito frequente 48 3*
intervencoes relacionadas com a perfusdo”

com lesoes e intoxicacoes

*  Sem grau 4
** Pneumonia também incluiu pneumonia estreptococica ¢ pneumonia lobar.

As reagdes relacionadas com a perfusdo incluem os termos determinados pelos investigadores relacionados com a
perfusdo, ver abaixo

Reacdes relacionadas com a perfusio

As reagdes relacionadas com a perfusdo incluem, mas ndo se limitam, as multiplas rea¢des adversas
seguintes: congestao nasal, tosse, arrepios, rinite alérgica, garganta irritada, dispneia, nauseas (todos
> 5%), broncoespasmo (2,6%), hipertensao (1,3%) e hipoxia (1,3%).

A mediana do tempo até aparecimento de uma reagdo foi de 1,5 horas (intervalo: 0,02 ¢ 9,3 horas). A
durac¢do mediana da primeira, segunda e subsequentes perfusdes foi de 7,0; 4,6 ¢ 3,4 horas,
respetivamente.

Hemolise
Existe um risco tedrico de hemolise. A monitoriza¢ao continua deste sinal de seguranca sera efetuado
nos estudos clinicos e em dados de seguranca pos-comercializagao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas e sinais
Nio existe nenhuma experiéncia de sobredosagem em estudos clinicos. Foram administradas doses até
24 mg/kg, por via intravenosa, num estudo clinico.

Tratamento

Nao é conhecido nenhum antidoto especifico para a sobredosagem de daratumumab. No caso de
sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a quaisquer sinais e sintomas de efeitos
adversos e deve ser imediatamente instituido tratamento sintomatico adequado.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1XC24
Mecanismo de agdo

O daratumumab ¢ um anticorpo monoclonal (mAc) humano IgG1x que se liga a proteina CD38
expressa em nivel elevado na superficie das células tumorais do mieloma multiplo, assim como em

outros tipos de células ou tecidos a varios niveis. A proteina CD38 tem multiplas fungdes, como sejam
a de recetor mediador da adeséo, sinalizador e atividade enzimatica.

O daratumumab tem apresentado uma inibi¢ao potente do crescimento in vivo das células tumorais que
expressam o CD38. Com base em estudos in vitro, o daratumumab pode utilizar multiplas fungdes
efetoras, resultando na morte de células tumorais por media¢ao imunitaria. Estes estudos sugerem que
o daratumumab consegue induzir a lise de células tumorais por citotoxicidade dependente do
complemento, citotoxicidade celular dependente de anticorpos, e por fagocitose celular dependente de


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

anticorpos, em tumores que expressem o CD38. Um subconjunto de células supressoras de origem
mieléide (CD38 + CSDM), células T reguladoras (CD38 + Tregs) e células B (CD38 + Bregs) sdo
suscetiveis a lise celular mediada pelo daratumumab.

O daratumumab induz a apoptose in vitro ap6s ligagao cruzada mediada pelo Fc. Adicionalmente, o
daratumumab modula a atividade enzimatica do CD38, inibindo a atividade enzimatica da ciclase e
estimulando a atividade da hidrolase. O significado destes resultados in vitro no contexto clinico, ¢ as
implicagdes no crescimento do tumor, ndo estdo bem compreendidos.

Efeitos farmacodindmicos

Células Natural killer (NK) e contagem de células T

As células NK sao conhecidas por expressar niveis elevados de CD38 e sdo suscetiveis a lise celular
mediada pelo daratumumab. Foram observadas diminui¢des na contagem absoluta e percentagem de
células NK totais (CD16+CD56+) e foram observadas células NK ativadas (CD16+CD56"™) em todo
o sangue periférico e medula dssea, com o tratamento com daratumumab. Contudo, os niveis basais de
células NK e a cinética da diminuicao das células NK ndo mostraram uma associagdo com a resposta
clinica.

As células T (CD3+, CD4+ e CD8+) também sdo conhecidas por expressar o0 CD38, dependendo do
estado de desenvolvimento e do nivel de ativacdo. Foram observados aumentos significativos nas
contagens absolutas das células T CD4+ ¢ CD8+ T, e nas percentagens de linfocitos, no sangue
periférico total e na medula 6ssea, durante o tratamento com daratumumab. Adicionalmente, a
sequenciagdo de DNA dos recetores das células T verificou que a clonalidade das células T aumentou
com o tratamento com daratumumab, indicando que os efeitos da modulagdo imunitaria podem
contribuir para a resposta clinica.

Imunogenicidade

A resposta de anticorpos anti-terapéuticos ao daratumumab foi avaliada em doentes (n = 199), em
varios pontos no tempo durante o tratamento e até 8 semanas apos o final do tratamento. Apos o inicio
do tratamento com daratumumab, nenhum dos doentes teve resultado positivo no teste de anticorpos
anti-daratumumab.

No entanto, o ensaio utilizado tem limitacdes na detecao de anticorpos anti-daratumumab na presenca
de elevadas concentrag¢des de daratumumab. Deste modo, a incidéncia de desenvolvimento de
anticorpos pode nio ter sido fiavelmente determinado.

Eficacia e seguranca clinicas
A eficacia clinica e a seguranca de DARZALEX no tratamento de doentes com mieloma multiplo em
recaida ou refratario foram demonstradas em dois estudos abertos.

No estudo MMY2002, 106 doentes com mieloma multiplo em recaida ou refratario receberam

16 mg/kg de DARZALEX até haver progressao da doenga. A mediana da idade dos doentes foi de
63,5 anos (intervalo de 31 a 84 anos), 11% dos doentes tinham > 75 anos de idade, sendo que 49%
eram de sexo masculino e 79% eram caucasianos. Os doentes tinham recebido uma mediana de 5
linhas terapéuticas anteriores. Oitenta por cento dos doentes tinham recebido previamente transplante
autdlogo de células estaminais (TACE). As terapéuticas anteriores incluiram o bortezomib (99%), a
lenalidomida (99%), a pomalidomida (63%) e o carfilzomib (50%). No nivel basal, 97% dos doentes
era refratario a ultima linha terapéutica, 95% era refratario quer ao inibidor do proteossoma (IP) quer
ao agente imunomodulador (IM), 77% era refratario aos agentes alquilantes, 63% era refratario a
pomalidomida e 48% dos doentes era refratario ao carfilzomib.

Os resultados de eficacia da analise preliminar pré-planeada, baseada na avaliacdo do Comité de
Revisdo Independente (CRI), encontram-se apresentados na Tabela 4 abaixo.

Tabela 4: Resultados de eficacia avaliados pelo CRI do estudo MM Y2002

Parametro de avaliacio de eficacia DARZALEX 16 mg/kg
N =106

Taxa de resposta global1 (TRG: RCr+RC+RPMB+RP) [n (%)] | 31 (29,2)




1C 95% (%) (20,8; 38,9)
Resposta completa restrita (RCr) [n (%)] 3(2,8)
Resposta completa (RC) [n] 0
Resposta parcial muito boa (RPMB) [n (%)] 10 (9,4)
Resposta parcial (RP) [n (%)] 18 (17,0)

Taxa de Beneficio Clinico (TRG+RM) [n(%)] 36 (34,0)

Mediana da Duragao da Resposta [meses (IC 95%)] 7,4 (5,5; NE)

Mediana de Tempo até Resposta [meses (intervalo)] 1(0,9; 5,6)

Parametro de avaliagdo primario de eficacia (critérios do International Myeloma Working Group)
IC = intervalo de confianga; NE = ndo estimado; RM = resposta minima

A taxa de resposta global (TRG) no MMY2002 foi similar, independentemente do tipo de terapéutica
anti-mieloma prévia.

Numa atualizagdo da sobrevivéncia, com uma mediana da duragdo de seguimento de 14,7 meses, a
Sobrevivéncia Global (SG) foi de 17,5 meses (IC 95%:13,7; ndo estimada).

No Estudo GEN501, 42 doentes com mieloma multiplo em recaida ou refratario receberam 16 mg/kg
de DARZALEX até haver progressao da doenca. A mediana da idade dos doentes foi de 64 anos
(intervalo de 44 a 76 anos), sendo que 64% eram do sexo masculino e 76% eram caucasianos. Os
doentes do estudo tinham recebido uma mediana de 4 linhas terapéuticas anteriores. Setenta e quatro
por cento dos doentes tinham recebido previamente um TACE. As terap€uticas anteriores incluiram o
bortezomib (100%), a lenalidomida (95%), a pomalidomida (36%) e o carfilzomib (19%). No nivel
basal, 76% doentes era refratdrio a ultima linha terapéutica, 64% era refratario quer a IP quer ao IM,
60% era refratario aos agentes alquilantes, 36% era refratario a pomalidomida e 17% era refratario ao
carfilzomib.

Uma analise preliminar pré-planeada demonstrou que o tratamento com 16 mg/kg de daratumumab
originou uma TRG de 36% com 5% de RC e 5% de RPMB. A mediana de tempo até resposta foi de 1
(intervalo de 0,5 a 3,2) més. A mediana de duracao da resposta ndo foi atingida (IC 95%: 5,6 meses;
ndo estimada).

Numa atualizagdo da sobrevivéncia, com uma mediana de durag@o de seguimento de 15,2 meses, a SG
mediana ndo tinha sido atingida (IC 95%: 19,9 meses; nao estimado), estando 74% dos doentes ainda
vivo.

Eletrofisiologia cardiaca

O daratumumab, sendo uma grande proteina, tem baixa afinidade de interagdes diretas com canais
i6nicos. O efeito de daratumumab no intervalo QTc foi avaliado num estudo aberto com 83 doentes
(Estudo GEN501) com mieloma multiplo em recaida ou refratario apos perfusoes de daratumumab (4
a 24 mg/kg). A analise linear conjunta PK-PD ndo indicou um grande aumento na média do intervalo
QTcF (i.e., maior que 20ms) a C,,,, de daratumumab.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com DARZALEX em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no mieloma multiplo (ver
seccao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

Este medicamento foi autorizado sob o chamado regime de "autorizagdo condicional”. Isto significa
que sdo esperadas evidéncias adicionais sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos ira rever as novas informagdes sobre este medicamento, pelo menos, a cada ano e o
presente RCM sera atualizado, se necessario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
A farmacocinética de daratumumab apds administra¢do intravenosa foi avaliada em doentes com
mieloma multiplo em recaida ou refratario, com niveis de dose que se situam entre 0,1 mg/kg e

24 mg/kg. O modelo de farmacocinética populacional de daratumumab foi desenvolvido para
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descrever as caracteristicas farmacocinéticas do daratumumab e para avaliar a influéncia das
covariaveis na distribui¢cdo do daratumumab em doentes com mieloma multiplo. A analise de
farmacocinética populacional incluiu 223 doentes a receber DARZALEX em dois ensaios clinicos
(150 doentes receberam 16 mg/kg).

Nas coortes de 1- a 24 mg/kg, as concentragdes séricas maximas (C,,.x) apos a primeira dose
aumentaram aproximadamente na mesma propor¢ao que a dose ¢ o volume de distribuigdo foi
consistente com a distribui¢do inicial no compartimento plasmatico. Apds a ultima perfusdo semanal,
a C.x aumentou de uma forma superior a proporcional a dose, o que ¢ consistente com a distribuicao
do farmaco mediada pelo alvo. Os aumentos da AUC foram superiores aos proporcionais a dose € a
eliminagdo diminuiu com o aumento da dose. Estas observagdes sugerem que o CD38 pode ficar
saturado com doses elevadas, levando a que o impacto da eliminacdo por ligacdo ao alvo seja
minimizado ¢ a eliminagdo de daratumumab se aproxime da elimina¢do linear do IgG1 enddégeno. A
eliminagdo também diminui com doses multiplas, o que pode estar relacionado com a diminuicdo da
carga tumoral.

A semivida terminal aumenta com o aumento da dose ¢ com a dose reiterada. A média (desvio padrdo
[DP]) da semivida terminal estimada de daratumumab apo6s a primeira dose de 16 mg/kg foi de 9 (4,3)
dias. A semivida terminal estimada de daratumumab apds os aumentos de dose de 16 mg/kg
aumentou, no entanto, ha dados insuficientes para uma estimativa fiavel. Na analise de
farmacocinética populacional, a média (DP) da semivida associada a eliminagdo linear ndo-especifica
foi de, aproximadamente, 18 (9) dias; esta € a semivida terminal que pode ser esperada apds completa
saturagdo da eliminagdo mediada pelo alvo e ap6s dose reiterada de daratumumab.

No final da administragdo semanal do esquema posologico recomendado, com uma dose de 16 mg/kg,
a média (DP) do valor da C,,, sérica foi de 915 (410,3) microgramas/ml, que ¢ aproximadamente

2,9 vezes superior a verificada apods a primeira perfusdo. A média (DP) da concentragdo sérica minima
pré-dose no final da administragdo semanal foi de 573 (331,5) microgramas/ml.

Na analise de farmacocinética populacional, o estado estacionario de daratumumab foi atingido apos,
aproximadamente, 5 meses do periodo de administragdo em intervalos de 4 semanas (até a 21°
perfusdo), sendo a média (DP) do racio entre a C,,,,x no estado estaciondrio e a C,,,x ap0s a primeira
dose de 1,6 (0,5). A média (DP) do volume de distribuicdo central ¢ de 56,98 (18,07) ml/kg.

Na analise de farmacocinética populacional, o peso corporal foi identificado como sendo uma
covariavel estatisticamente significativa para a eliminag@o de daratumumab. Deste modo, a posologia
baseada no peso corporal ¢ uma estratégia posologica apropriada para os doentes com mieloma
multiplo.

Populagdes especiais

Idade e género

Na analise de farmacocinética populacional, a idade (intervalo: 31-84 anos) ndo teve qualquer efeito
clinico importante sobre a farmacocinética de daratumumab, e a exposi¢@o a daratumumab foi
semelhante entre os doentes mais jovens (idade < 65 anos, n = 127) e os mais velhos (idade > 65 anos,
n = 96; idade > 75 anos, n = 18; idade > 85 anos, n = 0).

O género [feminino (n = 91), masculino (n = 132)] ndo afetou a exposi¢do a daratumumab num grau
clinicamente relevante.

Compromisso renal

Néo foram realizados estudos formais de daratumumab nos doentes com compromisso renal. Foi
realizada uma analise de farmacocinética populacional baseada nos dados de fung@o renal
preexistentes de doentes que receberam daratumumab, incluindo 71 com funcao renal normal
(depuracgdo da creatinina [CRCL] > 90 ml/min), 78 com compromisso renal ligeiro (CRCL <90 ¢
> 60 ml/min), 68 com compromisso renal moderado (CRCL < 60 ¢ > 30 ml/min), ¢ 6 com
compromisso renal grave ou doenga renal de estadio terminal (CRCL < 30 ml/min). Nao foram
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observadas diferengas clinicamente relevantes na exposi¢do a daratumumab, entre os doentes com
compromisso renal e aqueles com funcdo renal normal.

Compromisso hepatico

Nao foram realizados estudos formais de daratumumab em doentes com compromisso hepatico. Nao ¢
provavel que as alteracdes na fungao hepatica tenham qualquer efeito na eliminacdo de daratumumab,
visto que as moléculas de IgG1, tais como daratumumab, ndo sdo metabolizadas pelas vias hepaticas.
Foi realizada uma analise de farmacocinética populacional para avaliar o efeito do compromisso
hepatico, conforme definido pelos critérios do National Cancer Institute (NCI) para o compromisso
hepatico, sobre a depuragdo de daratumumab, com base nos dados de funcdo hepatica preexistentes de
223 doentes. Ndo foram observadas quaisquer diferencas clinicamente relevantes na exposicao a
daratumumab entre os doentes com compromisso hepatico ligeiro (BT 1,0 x a 1,5 x LSN ou

AST > LSN; n = 34) e aqueles com fungdo hepatica normal (BT ¢ AST < LSN; n=189). O
daratumumab néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico moderado (BT > 1,5 x a

3 x LSN e qualquer AST) ou grave (BT >3 x LSN e qualquer AST).

Raga
Na analise farmacocinética populacional, a exposicdo ao daratumumab foi semelhante em doentes
caucasianos (n = 197) e nao caucasianos (n = 26).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados toxicoldgicos derivaram de estudos com daratumumab realizados em chimpanzés e com o
anticorpo anti-CD38 substituto em macacos cinomolgos. Nao foi realizado nenhum estudo de
toxicidade cronica.

Carcinogenicidade e mutagenicidade
Nao foi realizado nenhum estudo em animais para estabelecer o potencial carcinogénico de
daratumumab.

Toxicologia reprodutiva
Nao foi realizado nenhum estudo em animais para avaliar os potenciais efeitos de daratumumab na
reproducdo e desenvolvimento.

Fertilidade
Nao foi realizado nenhum estudo em animais para determinar os potenciais efeitos na fertilidade de
homens ou mulheres.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido acético glacial

Manitol (E421)

Polissorbato 20

Acetato de sodio trihidratado

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos, exceto os mencionados na
seccdo 6.6.
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6.3 Prazo de validade

Embalagem (frasco para injetaveis) fechada
18 meses

Ap6s diluicao

Do ponto de vista microbioldgico, a ndo ser que o método de abertura/dilui¢do exclua o risco de
contaminag¢do microbioldgica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado
imediatamente, o prazo e condi¢des de conservagdo em utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador e ndo deve ser superior a 24 horas em condigdes de refrigeragdo (2°C - 8°C) protegido da
luz, seguidas de 15 horas (incluindo o tempo de perfusao) a temperatura ambiente (15°C - 25°C) ¢ a
luz ambiente.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Para as condig¢des de conservagao ap6s dilui¢do do medicamento, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Concentrado de 5 ml em frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 com um fecho elastomérico ¢ um selo
de aluminio, com um botao flip-off, contendo 100 mg de daratumumab. Embalagem de 1 frasco para
injetaveis.

Concentrado de 20 ml em frasco para injetaveis de vidro Tipo 1 com um fecho elastomérico e um selo
de aluminio com um botdo flip-off, contendo 400 mg de daratumumab. Embalagem de 1 frasco para
injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Este medicamento destina-se apenas a utiliza¢@o unica.
A solug@o para perfusdo deve ser preparada utilizando uma técnica assética, de acordo com o seguinte:

. Calcular a dose (mg), volume total (ml) da solu¢cao de DARZALEX necessaria € o numero de
frascos de daratumumab necessarios com base no peso do doente.

o Confirmar que a solugdo de DARZALEX ¢ incolor a amarela. Ndo utilizar caso estejam
presentes particulas opacas, descoloragdo ou outras particulas estranhas.

. Usando uma técnica assética, remover um volume de Cloreto de Sodio a 0,9% do
saco/recipiente de perfusdo que seja igual ao volume de solugdo DARZALEX necessario.

. Retirar a quantidade necessaria de solu¢ao de DARZALEX e diluir para o volume apropriado,

adicionando ao saco/recipiente de perfusdo contendo o Cloreto de Sédio a 0,9% (ver

seccdo 4.2). Os sacos/recipientes de perfusdo devem ser feitos de polivinilcloreto (PVC),
polipropileno (PP), polietileno (PE) ou mistura de poliolefinas (PP+PE). Diluir em condi¢des
asséticas apropriadas. Eliminar qualquer por¢ao ndo utilizada que permaneca no frasco.

o Inverter suavemente o saco/recipiente para misturar a solugdo. Nao agitar.

o Inspecionar visualmente os medicamentos parentéricos quanto a presenga de particulas e
descoloragdo antes da administracdo. A solugdo diluida pode desenvolver particulas proteicas
muito pequenas, translacidas a esbranquicadas, visto que o daratumumab € uma proteina. Ndo
utilizar se houver particulas opacas visiveis, descoloragdo ou particulas estranhas.

. DARZALEX nao contém um conservante, ¢ as solugdes diluidas devem ser administradas em
15 horas (incluindo o tempo de perfusdo) a temperatura ambiente (15°C-25°C) e a luz ambiente
o Se ndo for utilizada imediatamente, a solucdo diluida pode ser conservada antes da

administrac¢do, por um periodo até 24 horas em condigdes de refrigeracdo (2°C - 8°C) ¢
protegida da luz. Nao congelar.Administrar a solu¢io diluida por perfuséo intravenosa,
utilizando um sistema de perfusdo composto por um regulador de fluxo, com um filtro em linha
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de polietersulfona (PES), estéril, livre de pirogénios e de baixa ligagdo a proteinas (poro com
tamanho de 0,22 ou 0,2 micrometros). Devem ser utilizados sistemas de administracao de
poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP ou PE.

o Nao efetuar a perfusdo de DARZALEX concomitantemente com outros agentes na mesma linha
intravenosa.

o Nao conservar qualquer parte nao utilizada da solug@o de perfusdo para reutilizagdo. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1101/001

EU/1/16/1101/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: DD de més de AAAA

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Biogen Inc.

5000 Davis Drive
Research Triangle Park
North Carolina

27709

United States

Janssen Biologics Ireland
Barnahely

Ringaskiddy, Co. Cork
Ireland

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
The Netherlands

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagao de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estao

estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do

n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no

portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio periodico

de seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, ¢

quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do lancamento de DARZALEX (daratumumab) em cada Estado Membro (EM) o Titular da
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (TAIM) deve concordar com o contetido e o formato dos
materiais educacionais, com o objetivo de aumentar a consciencializagdo sobre o importante risco
identificado de “Interferéncia para a tipagem sanguinea (antigénio minor) (Teste de Coombs Positivo
Indireto)” e fornecendo orientagdes sobre a gestdo do mesmo.

O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado-Membro onde DARZALEX (daratumumab) ¢
comercializado, todos os profissionais de saude e doentes que venham a prescrever, dispensar ¢ a
receber este produto tém acesso/sdo fornecidos os materiais abaixo.

Os materiais educacionais para os profissionais de satide e Bancos de Sangue, devem conter os
seguintes elementos chave:

o O guia para profissionais de saude e bancos de sangue, que preste aconselhamento sobre
o risco de interferéncia para a tipagem sanguinea ¢ como minimiza-lo;

o) O Cartdo de Alerta do Doente.

O Guia para os profissionais de satide e Bancos de Sangue devem conter os seguintes elementos

fundamentais:
o Todos os dontes devem ser tipificados e rastreados antes de iniciar o tratamento com
daratumumab; alternativamente, pode também ser considerada a fenotipagem;
o O resultado positivo indireto no teste de Coombs desencadeado pelo daratumumab pode

persistir até 6 meses ap0s a ultima perfusdo; portanto, o profissional de satde deve
aconselhar o doente a fazer-se acompanhar do Cartdo de Alerta do doente, até 6 meses
apos o término do tratamento;

o A ligacdo do daratumumab aos globulos vermelhos pode mascarar a detegdo de
anticorpos contra antigénios menores no soro do doente;

o A determinagdo do grupo sanguineo ABO/Rh ndo ¢ afetada.

o Os métodos de diminui¢do da interferéncia do daratumumab incluem tratar os eritrocitos

com ditiotreitol (DTT), para romper a ligagdo ao daratumumab ou outros métodos
validados localmente. Dado que o sistema do grupo sanguineo Kell também ¢ sensivel ao
tratamento com DTT, devem ser fornecidas unidades Kell negativas apds excluir ou
identificar aloanticorpos usando eritrocitos tratados com DTT. Alternativamente, pode ser
considerada a genotipagem,;

o Se for necessaria uma transfusdo de emergéncia, podem ser administrados eritrocitos
ABO/RhD compativeis, sem prova cruzada, de acordo com as praticas locais do banco de
sangue;

o No caso de uma transfusdo planeada, os centros de transfusdo sanguinea devem ser
informados desta interferéncia com os testes da antiglobulina indireta;

o Referéncia a necessidade de consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM);

o Referéncia a necessidade de dar o Cartdo de Alerta do Doente aos doentes e aconselha-los

a consultar o Folheto Informativo (FI).
O Cartao de Alerta do Doente, deve conter os seguintes elementos chave:
o Uma mensagem de aviso para os profissionais de satide que tratam do doente em
qualquer altura, incluindo nas condi¢des de emergéncia, alertando para o facto do doente

estar a utilizar DARZALEX (daratumumab), e que este tratamento esta associado a
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importante risco identificado de interferéncia com a tipagem sanguinea (antigénio minor)

(Teste de Coombs Positivo Indireto), que pode persistir até 6 meses apds a ultima
perfus@o de daratumumab, e uma referéncia clara ao facto do doente dever fazer-se
acompanhar do Cartao de Alerta do doente, até 6 meses apos o término do tratamento;

o Contactos do médico prescritor de DARZALEX (daratumumab);
o Referéncia a necessidade de consultar o Folheto Informativo (FI).

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autoriza¢do de introducdo no mercado condicional e de acordo com o n.° 7 do
artigo 14.° do Regulamento (CE) n.® 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos

indicados, as seguintes medidas:

Descricao

Data limite

A fim de responder as incertezas relacionadas com o desenho do estudo de brago
unico que apoiou a aprovagdo de DARZALEX, o titular da AIM deve submeter os
resultados do estudo MMY3003, um estudo de fase III aleatorizado que investiga a
utiliza¢do de lenalidomida e dexametasona, com ou sem daratumumab, em doentes
previamente tratados para o mieloma multiplo.

30 de
setembro de
2017

A fim de resolucionar as incertezas relacionadas com o desenho do estudo de brago
unico que suportou a aprovagdo de DARZALEX, o titular da AIM deve submeter
os resultados do estudo MM Y3004, um estudo de fase III aleatorizado que
investiga a utilizacdo de bortezomib e dexametasona, com ou sem daratumumab,
em doentes previamente tratados para o mieloma multiplo.

31 de
dezembro de
2016
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (100 mg/400 mg)

1. NOME DO MEDICAMENTO

DARZALEX 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusio
daratumumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de 5 ml de concentrado contém 100 mg de daratumumab (20 mg/ml)
Cada frasco para injetaveis de 20 ml de concentrado contém 400 mg de daratumumab (20 mg/ml)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido acético glacial, manitol, polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado, cloreto de
sodio, dgua para preparagoes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis, 100 mg/5 ml
1 frasco para injetaveis, 400 mg/20 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para utilizagdo intravenosa apos diluicao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
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Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

DARZALEX 20 mg/ml concentrado para solugdo para perfusao
daratumumab
Para utilizagdo intravenosa apos diluicdo

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg/5 ml
400 mg/20 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

DARZALEX 20 mg/ml concentrado para soluciao para perfusao
daratumumab

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ DARZALEX e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado DARZALEX
Como ¢ utilizado DARZALEX

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar DARZALEX

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR S e

1. O que ¢ DARZALEX e para que € utilizado

O que é DARZALEX

DARZALEX ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa daratumumab. Esta
pertence ao grupo de medicamentos chamados “anticorpos monoclonais”. Os anticorpos monoclonais
sdo proteinas que foram desenvolvidas para reconhecer e se ligarem a alvos especificos no organismo.
O daratumumab foi desenvolvido para se ligar a células cancerigenas especificas no seu organismo,
para que o seu sistema imunitario destrua as células cancerigenas.

Para que é utilizado DARZALEX

DARZALEX ¢ utilizado em adultos com idade igual ou superior a 18 anos, que tenham um tipo de
cancro chamado “mieloma multiplo”. Trata-se de um cancro da sua medula 6ssea. DARZALEX ¢
utilizado se o seu cancro nao responde a, ou regressa apds determinados tratamentos.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado DARZALEX

Nao lhe deve ser administrado DARZALEX:

- Se tem alergia ao daratumumab ou a qualquer outro componente neste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Nao utilize DARZALEX se algumas das situa¢des acima descritas se aplica a si. Caso tenha duvidas,

fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar DARZALEX.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado DARZALEX:

Reacoes relacionadas com a perfusao

DARZALEX ¢ administrado por perfusdo (gota a gota) numa veia. Antes ¢ ap6s cada perfusdo de
DARZALEX, ser-lhe-do administrados medicamentos para ajudar a diminuir a probabilidade de ter
reacdes relacionadas com a perfusdo (ver “Medicamentos administrados durante o tratamento com
DARZALEX na sec¢ao 3). Estas reagdes podem ocorrer durante a perfusdo ou nos 3 dias apos a
perfusdo.
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Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir alguma das reagdes relacionadas com a
perfusdo que estejam descritas no inicio da secgdo 4.

Se tiver reacdes relacionadas com a perfusdo, podera precisar de tomar outros medicamentos, ou
podera ser necessario tornar a perfusdo mais lenta ou interrompé-la. A perfusdo pode ser reiniciada
quando estas rea¢des desaparecerem ou melhorarem.

A ocorréncia destas reagdes ¢ mais provavel na primeira perfusdo. Se teve uma reagao relacionada
com a perfusdo uma vez, ¢ menos provavel que volte a t€-la novamente. O seu médico pode decidir
ndo utilizar DARZALEX se tiver uma reagdo forte a perfusao.

Transfusées de sangue
Se precisar de uma transfusdo de sangue, ser-lhe-a feito primeiro um teste sanguineo para determinar o
seu tipo de sangue. DARZALEX pode afetar os resultados deste teste sanguineo. Informe a pessoa que
estiver a fazer o teste que esté a utilizar DARZALEX.

Criangas e adolescentes
Nao administre DARZALEX a criangas ou pessoas com idade inferior a 18 anos. Isto deve-se ao facto
de nao se saber de que forma este medicamento os afeta.

Outros medicamentos e DARZALEX
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto inclui medicamentos ndo sujeitos a receita médica e medicamentos a base
de plantas.

Gravidez

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou enfermeiro antes de lhe ser administrado DARZALEX.

Se ficar gravida durante o tratamento com este medicamento, informe imediatamente o seu médico ou
enfermeiro. Vocé e o seu médico irdo decidir se o beneficio de utilizar este medicamento é superior ao
risco para o bebé.

Contracecio
As mulheres a quem ¢ administrado DARZALEX devem utilizar contracecio eficaz, durante o
tratamento € nos 3 meses apOs o tratamento.

Amamentacio

Vocé e o seu médico irdo decidir se o beneficio da amamentacdo é superior ao risco para o seu bebé.
Isto deve-se ao facto de o medicamento poder passar para o leite materno e nao se saber como ira
afetar o bebé.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Pode sentir-se cansado apos receber DARZALEX que pode afetar a sua capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.

DARZALEX contém sédio
Cada frasco para injetaveis de 5 ml de DARZALEX contém 0,4 mmol (9,3 mg) de sddio. Esta

informacdo deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestdo controlada de sodio.

Cada frasco para injetaveis de 20 ml de DARZALEX contém 1,6 mmol (37,3 mg) de sodio. Esta
informacdo deve ser tida em consideracdo se esta a ter uma ingestdo controlada de sodio.

3. Como administrar DARZALEX

Qual a quantidade a administrar
O seu médico ira determinar a sua dose de DARZALEX — esta ira depender do seu peso corporal.
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A dose inicial habitual de DARZALEX ¢ de 16 mg por kg de peso corporal:

o o medicamento ser-lhe-a administrado uma vez por semana, durante as primeiras 8 semanas
. em seguida, em intervalos de 2 semanas, durante 16 semanas
o depois disso, continua em intervalos de 4 semanas.

Como é administrado o medicamento
DARZALEX ¢ administrado por um médico ou enfermeiro. E administrado gota a gota numa veia
(“perfusdo intravenosa”) durante varias horas.

Medicamentos administrados durante o tratamento com DARZALEX
Pode ser necessario administrar-lhe medicamentos para reduzir a probabilidade de ter herpes zoster.

Antes de cada perfusdo de DARZALEX, ser-lhe-do administrados medicamentos que ajudam a baixar
a probabilidade de ter reacdes relacionadas com a perfusdo. Estes incluem:

o medicamentos para uma reagdo alérgica (anti-histaminicos)
o medicamentos para a inflamacao (corticosteroides)
o medicamentos para a febre (tais como paracetamol).

Ap6s cada perfusdo de DARZALEX, ser-lhe-30 administrados certos medicamentos (tais como
corticosteroides) para baixar a probabilidade de ter reagdes relacionadas com a perfusao.

Pessoas com problemas respiratorios
Se tiver problemas respiratdrios, tais como asma ou Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC),
ser-lhe-do administrados medicamentos para inalar, que ajudam nos seus problemas respiratorios:

o medicamentos para ajudar as vias aéreas dos seus pulmdes a permanecerem abertas
(broncodilatadores)
o medicamentos para reduzir o inchago ou irritagdo dos seus pulmdes (corticosteroides)

Se lhe for administrado mais DARZALEX do que deveria

Este medicamento ¢ administrado por um médico ou enfermeiro. No caso, improvavel, de lhe ser
administrado demasiado (uma sobredosagem), o seu médico ird analisa-lo quanto a efeitos
indesejaveis.

Caso se tenha esquecido da sua consulta para administracao de DARZALEX

E muito importante que vé a todas as suas consultas, para se certificar que o tratamento funciona. Se
faltar a uma consulta, marque outra assim que possivel.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Reacgdes relacionadas com a perfusiao

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir qualquer um dos seguintes sinais de
reacdo relacionada com a perfusdo, durante ou nos 3 dias apds a perfusdo. Pode precisar de tomar
outros medicamentos, ou pode ser necessario tornar a perfusdo mais lenta ou interrompé-la.

Estas reacdes sdo muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

o arrepios

garganta irritada, tosse

mal-estar (ndusea)

nariz entupido, corrimento nasal ou comichao

sensacdo de falta de ar ou outros problemas de respiragdo

27



Se tiver qualquer uma das reagoes relacionadas com a perfusdo descritas acima, informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro.

Outros efeitos secundarios

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

febre

perda de apetite

sensacgdo de cansaco

diarreia, obstipagdo, vomitos

dor de cabeca

dor nas costas, articulagdes, peito, bragos ou pernas

infecdo pulmonar (pneumonia)

infegOes nas vias aéreas — tais como nariz, seios nasais ou garganta

baixo nimero de globulos vermelhos que transportam o oxigénio no sangue (anemia)

baixo nimero de gldbulos brancos que ajudam a combater as infe¢des (neutropenia, linfopenia)
baixo niimero de um tipo de células do sangue, chamadas plaquetas, que ajudam na coagulagio
do sangue (trombocitopenia).

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar DARZALEX
DARZALEX sera conservado no hospital ou clinica.
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de DARZALEX

o A substancia ativa ¢ o daratumumab. Um ml de concentrado contém 20 mg de daratumumab.
Cada frasco para injetaveis de 5 ml de concentrado contém 100 mg de daratumumab. Cada
frasco para injetaveis de 20 ml de concentrado contém 400 mg de daratumumab.

° Os outros componentes sao acido acético glacial, manitol, polissorbato 20, acetato de sodio tri-
hidratado, cloreto de sodio e 4gua para preparagdes injetaveis (ver “DARZALEX contém sodio’
na sec¢ao 2).

B

Qual o aspeto de DARZALEX e conteudo da embalagem
DARZALEX ¢ um concentrado para solucdo para perfusdo e ¢ um liquido incolor a amarelo.
DARZALEX ¢ fornecido em embalagens que contém 1 frasco para injetaveis.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Biologics B.V.
Einsteinweg 101
NL-2333 CB Leiden
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
.K. Mnanoct 4

buznec [Tapk Codus, crpana 4

Codus 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel.: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregneradvej 133
DK-3460 Birkerad
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955 955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. §-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00



EALGdo

Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
Aewpopog Eiprvng 56

GR-151 21 Ievkm, ABva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovi¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hoérgatuni 2

IS-210 Gardabar
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvzpog

BopvéPoc Xoatinmoavaynig Atd
Aewedpoc I'avvov Kpaviduotn 226
Aatowd

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

P2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romaénia

Johnson & Johnson Romania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 7073

SE-192 07 Sollentuna
Tel: +46 8 626 50 00
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Latvija United Kingdom
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen-Cilag Ltd.

Mikusalas iela 101 50-100 Holmers Farm Way
Riga, LV1004 High Wycombe
Tel: +371 678 93561 Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1 494 567 444

Este folheto foi revisto pela tltima vez em MM/AAAA.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

A informagao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Este medicamento destina-se apenas a utilizagdo unica.
Prepare a solugdo para perfusao utilizando a seguinte técnica assética:

o Calcule a dose (mg), o volume total (ml) da solugdo de DARZALEX ¢ o nimero de frascos para
injetaveis de DARZALEX necessarios, com base no peso do doente.

o Verifique que a solugdo de DARZALEX ¢ incolor a amarela. Nao utilize na presenga de
particulas opacas, descoloragdo ou outras particulas estranhas.

. Utilizando técnica assética, remova um volume de Cloreto de Sodio a 0,9% do saco/recipiente
de perfusao que seja igual ao volume necessario da solugdo de DARZALEX.

o Retire a quantidade necessaria da solugdo de DARZALEX e dilua para um volume apropriado,

adicionando-a ao saco/recipiente de perfusdo contendo o Cloreto de Sodio a 0,9% (ver
seccao 4.2). Os sacos/recipientes de perfusdo devem ser constituidos por policloreto de vinilo
(PVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) ou mistura com poliolefina (PP+PE). Dilua de
acordo com condigdes asséticas apropriadas. Elimine qualquer por¢do ndo utilizada que tenha
ficado no frasco para injetaveis.

o Inverta suavemente o saco/recipiente para misturar a solugdo. Nao agite.

o Inspecione visualmente os medicamentos de administragdo parentérica quanto a particulas ou
descoloragdo, antes de efetuar a administragdo. A solugdo diluida pode desenvolver particulas
proteicas pequenas, translicidas a brancas, visto que o daratumumab é uma proteina. Nao utilize
se observar particulas visivelmente opacas, descolorag@o ou particulas estranhas.

o DARZALEX ndo contém conservantes, pelo que as solugdes diluidas devem ser administradas
dentro de 15 horas (incluindo o tempo de perfusdo) a temperatura ambiente (15°C - 25°C) e a
luz ambiente.

o Se nédo for utilizada imediatamente, a solugdo diluida pode ser conservada antes da
administra¢do por um periodo até 24 horas, em condi¢des de refrigeragdo (2°C - 8°C) ¢
protegida da luz. Nao congelar.

. Administre a solucao diluida por perfusdo intravenosa, utilizando um conjunto de perfusio
contendo um regulador de fluxo e um filtro interno, estéril, apirogénico, de polietersulfona
(PES) de baixa ligacao proteica (tamanho do poro de 0,22 ou 0,2 micrometros). Devem ser
utilizados conjunto de administracdo de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP ou
PE.

o Nao efetue a perfusdo de DARZALEX concomitantemente com outros agentes na mesma linha
intravenosa.

o Nao conserve para reutilizagdo qualquer por¢do ndo utilizada da solugdo para perfusdo. Os
produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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ANEXO IV
CONCLUSOES RELATIVAS A CONCESSAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO CONDICIONAL APRESENTADAS PELA AGENCIA EUROPEIA DE
MEDICAMENTOS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:
. Autorizacio de Introducao no Mercado condicional
Ap6s avaliagdo do pedido, o CHMP considera que a relagdo beneficio-risco é favoravel para

recomendar a concessao da Autorizac¢ao de Introdugdo no Mercado condicional, conforme detalhado
no Relatorio Publico Europeu de Avaliagao.
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