Conditii de pastrare si schema de administrare

a Darzalex® sc

y DARZALEX”

daratumumab subcutanat

Conditii de pastrare si manipulare

A se pastra la temperaturi cuprinse intre 2—8°C, protejat de lumina.
A nu se congela.

Verificati flaconul - nu utilizati daca sunt prezente particule opace,
modificari de culoare sau alte particule straine.

Medicatie administrata inaintea injectiei

Flaconul nedeschis poate fi pastrat la temperatura si lumind ambianta
maximum 24 de ore.

Dupa ce a fost transferat in seringd, pastrati Darzalex® sc pandla 4 ore
la temperaturd si lumind ambianta.

Pentru a reduce riscul de reactii legate de perfuzie (RLP), trebuie administrate medicamente pre-injectie cu 1-3 ore inainte de administrarea Darzalex® sc:

Antihistaminice (reactii alergice)

- Corticosteroizi (inflamatie)

- Antipiretice (febra)

Medicamentele pre-injectie pot fi administrate pe cale orala si sunt similare cu medicamentele necesare pentru forma farmaceutica ivde Darzalex®.
Pentru mai multe informatii vd rugdm consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului Darzalex® sc.
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Extrageti tot continutul flaconuluiin seringa si setati doza la 15 ml.
Darzalex® sc poate fi administrat cu ajutorul unui ac pentru injectare sau
a unui set de perfuzie tip fluture.
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Injectarea Darzalex® sc

Prindeti o portiune de piele de |a

Ac pentru
nivelul locului de injectare si injectare
e o perioada de 3-5 minute.
P P sau

Intrerupeti administrarea sau incetiniti
viteza de administrare daca pacientul
acuza durere. Daca durerea persistd,
restul dozei poate fi administrat intr-un
alt loc de pe partea opusa a abdomenului.

Set de perfuzie
tip fluture

) 4‘
introduceti acul la unghi de 45 de grade.
impingeti pistonul intr-un ritm constant

r‘ i

Medicatie administrata dupa injectie

f Administrati medicamente (precum corticosteroizii) pentru a preveni
RLP intarziate. Aceastd medicatie post-injectie este similara cu
medicamentele necesare in cazul formei farmaceutice iv de Darzalex®.

Pacientii cu antecedente de boald pulmonara cronica pot avea nevoie
de medicatie suplimentard pentru gestionarea complicatiilor
respiratorii. La pacientii cu boalad pulmonara obstructiva cronica
trebuie luata in considerare administrarea de bronhodilatatoare si
corticosteroizi inhalatori.

s

Alegerea si pregatirea locului de injectare

Injectia se administreaza la nivelul abdomenului.
Stergeti locul de injectare cu un tampon cu
alcool si lasati sd se usuce.

Locurile de injectare posibile suntla o
distanta de 7,5 cm la dreapta sau

stanga ombilicului

Finalizarea injectiei Darzalex® sc

Verificati locul de injectare si aplicati
presiune pe piele pana cand se opreste
sangerarea.

Nu masati locul de injectare. Alternati locurile de injectare pentru fiecare

injectie ulterioara pentru a permite vindecarea lor.

Monitorizati aparitia RLP, in special in timpul primei si celei de-a doua injectii.
Perioada mediana pana la debutul RLP in studiile clinice a fost de 3,7 ore.

Informati pacientii despre faptul cd, desi majoritatea reactiilor apar in ziua
administrarii injectiei, reactiile intarziate pot aparea la 3-4 zile dupd injectie
si este necesara raportarea acestora.

Pentru mai multe informatii consultati ,Ghidul practic privind utilizarea Darzalex®”.

Abrevieri: sc, administrare subcutanatd. Referinte: 1. Rezumatul Caracteristicilor Produsului DARZALEX® sc (daratumumab), ultima versiune revizuitda.  Informatiile de prescriere pot fi gasite pe spatele acestui poster.

Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.
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y DARZALEX”

Informatii de prescriere daratumumab subcutanat

Informatii esentiale din Rezumatul caracteristicilor produsului DARZALEX: DARZALEX 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild. DARZALEX 1800 mg solutie
injectabild. Indicatii terapeutice: DARZALEX este indicat: in asociere cu lenalidomida si dexametazonad sau cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul
pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem; in asociere cu bortezomib, talidomida si
dexametazond pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem; in asociere cu
lenalidomida si dexametazona sau cu bortezomib si dexametazona, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament
anterior; Tn monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si refractar, care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent
imunomodulator si care au Tnregistrat progresia bolii sub ultimul tratament. Doze si mod de administrare: Pentru a reduce riscul de reactii legate de perfuzie (RLP), cu
daratumumab trebuie administrate medicamente pre-si post-perfuzie. Doza recomandatd de DARZALEX este de 16mg/kg greutate corporald, administratd sub forma de
perfuzie intravenoasd, sau 1800 mg solutie injectabild, administrata subcutanat pe durata a aprox. 3-5 minute. DARZALEX forma farmaceutica subcutanata nu este destinat
administrarii intravenoase si trebuie administrat numai prin injectie subcutanatd, folosind dozele specificate. Pentru pacientii cdrora in prezent li se administreaza
daratumumab intravenos, DARZALEX solutie injectabild subcutanata poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceuticd daratumumab intravenos, incepand cu
urmatoarea doza planificatd. Schemele de administrare sunt aceleasi, indiferent de calea de administrare intravenoasa, sau subcutanat. DARZALEX in asociere cu
lenalidomida (regim de administrare cu ciclu de 4 saptdmani) si monoterapie: saptamanile 1-8 - sdptdmanal; sdptamanile 9-24 - la interval de doua sdptamani; din sdptamana
25 pana la progresia bolii - la interval de patru saptamani. DARZALEX in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison ([VMP]; regim de administrare cu ciclu de 6saptamani):
sdptdmanal in sdptamanile 1-6; la interval de trei sdptamani in sdptamanile 7-54; |la interval de patru sdptdmani din sdptamana 55 pana la progresia bolii. DARZALEX in asociere
cu bortezomib, talidomida si dexametazona (regimuri de tratament cu cicluri de 4 saptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem (TACS): Inductie - sdptamanal (8 doze in total) in sdptdmanile 1-8; la interval de doua sdptdmani (4 doze in total) in sdptdmanile 9-16; Oprire
pentru chimioterapie in doza mare si TACS; Consolidare - la interval de doud saptamani in sdptamanile 1-8. DARZALEX in asociere cu bortezomib (regim de administrare cu
ciclu de 3 sdptamani: saptamanile 1-9 - sdptdmanal; sdptamanile 10-24 - la interval de trei saptdmani; din sdptamana 25 pana la progresia bolii - la interval de patru saptdmani.
Dupa diluare, perfuzia cu DARZALEX trebuie administratd intravenos la rata de perfuzare initiala. Pentru a facilita administrarea, prima doza de 16 mg/kg prescrisa in
sdptdmana 1 poate fi divizata in doua zile consecutive, de exemplu cate 8 mg/kg in ziua 1 si respectiv, in ziua a 2-a. Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luatd
in considerare numai in absenta oricdror reactii legate de perfuzie. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de DARZALEX. Poate fi necesara in schimb temporizarea
administrdrii dozei, pentru a permite restabilirea numarului de celule sanguine Tn caz de toxicitate hematologica. Pentru informatii despre medicamentele administrate n
asociere cu DARZALEX, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator. Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: DARZALEX poate cauza reactii severe legate de perfuzie (RLP), inclusiv reactii anafilactice. Toti pacientii
trebuie monitorizati pe intreaga duratd a perfuziei in vederea identificarii RLP. Pentru pacientii care prezintd RLP de orice grad, monitorizarea trebuie continuat3 in perioada
post-perfuzie pand la dlsparltla simptomelor. Tn cadrul studiilor clinice, RLP au fost raportate la aproximativ jumé&tate din toti pacientii tratati cu DARZALEX. Majoritatea RLP
au aparut la prima perfuzie si au fost de gradul 1-2 (vezi pct. 4.8). Patru la sutd dintre toti pacientii au avut o RLP la mai mult de o perfuzie. Au ap3rut reactii severe, inclusiv
bronhospasm, h|p0X|e dispnee, hlpertensmne arterial3, edem laringian si edem pulmonar. Slmptomele au inclus preponderent congestie nazald, tuse, iritatie farlnglana
frisoane, varsaturi si greata. Slmptomele mai putin intalnite au fost wheezing, rinit3 alergicd, pirexie, disconfort toracic, prurit si hipotensiune arterial3. inaintea tratamentului
cu DARZALEX, pacientilor trebuie s& |i se administreze antihistaminice, antipiretice si corticosteroizi pentru a reduce riscul de RLP. Perfuzia cu DARZALEX trebuie i intreruptd
in cazul in care apar RLP de orice severitate, iar managementul medical/tratamentul de sustinere pentru RLP trebuie instituit in functie de necesitati. La reluarea perfuziei, rata
de perfuzare trebuie redusd pentru pacientii cu RLP de gradul 1, 2 sau 3. Daca apare o reactie anafilactica legatd de perfuzie sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiata
imediat procedura adecvatd de resuscitare de urgenta. Tratamentul cu DARZALEX trebuie intrerupt imediat si definitiv. Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor
pacientilor trebuie s3 li se administreze corticosteroizi pe cale orald dupd perfuziile cu DARZALEX. In plus, la pacientii cu antecedente de boal3 pulmonar3 obstructivi cronics
trebuie avuta in vedere utilizarea unor medicamente post-perfuzie (de exemplu corticosteroizi inhalatori, bronhodilatatoare cu durata scurtd sau lunga de actiune) pentru
tratamentul complicatiilor respiratorii in cazul in care acestea apar. DARZALEX poate accentua neutropenia si trombocitopenia indusa de tratamentul de fond. Pe durata
tratamentului se va monitoriza periodic numarul total de elemente figurate ale sangelui, conform informatiilor de prescriere ale producatorului pentru tratamentele de fond.
Pacientii cu neutropenie trebuie monitorizati pentru a se identifica orice semn de infectie. Temporizarea administrarii de DARZALEX poate fi necesard pentru a permite
refacerea numarului de celule sanguine. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de DARZALEX. Trebuie avut in vedere tratamentul de sustinere cu transfuzii sau
factori de crestere. Daratumumab se leaga la CD38 prezent la niveluri scazute in hematii (RBC) si poate duce la un rezultat pozitiv la testul Coombs indirect. Rezultatul pozitiv
la testul Coombs indirect mediat de daratumumab poate persista timp de pana la 6 luni dupa ultima perfuzie cu daratumumab. Trebuie recunoscut faptul cd daratumumab
legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore in serul pacientului. Nu sunt afectate determinarea grupei sanguine si a Rh-ului. Pacientilor trebuie sd li
se determine grupa sanguing si Rh Tnaintea Tnceperii tratamentului cu daratumumab. Fenotiparea poate fi luatd in considerare Tnaintea inceperii tratamentului cu
daratumumab, in conformitate cu practica locald. Determinarea genotipului hematiilor nu este influentatd de tratamentul cu daratumumab si poate fi efectuata in orice
moment. in cazul unei transfuzii planificate trebuie s& instiintati centrele de transfuzii de sdnge despre aceastd interferents cu testele indirecte antiglobulinice. Daca este
necesara o transfuzie in regim de urgentd, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD, fir§ test pentru detectarea compatibilitstii incrucisate, conform practicii bincilor de
sange locale. Daratumumab este un anticorp monoclonal IgGlkappa care poate fi detectat atat prin testul de electroforeza a proteinelor serice (EPS), cat si prin testul de
imunofixare (IFE), folosit pentru monitorizarea clinica a proteinei-M endogend. Aceasta interferentd poate impacta determinarea unui raspuns complet sau progresiei bolii
la pacientii cu mielom de proteind IgG kappa. Reactivarea virusului hepatitei B, in unele cazuri letald, a fost raportata la pacienti cdrora li s-a administrat DARZALEX. Testul
screening pentru VHB trebuie efectuat la toti pacientii inainte de initierea tratamentului cu DARZALEX. La pacientii cu dovezi de serologie HIV pozitivd, se monitorizeaza
semnele clinice si de laborator care reflecta reactivarea VHB pe parcursul tratamentului si timp de minimum sase luni dupd incheierea tratamentului cu DARZALEX. Abordarea
terapeuticd a pacientilor se va realiza in conformitate cu ghidurile clinice in vigoare. Se va avea in vedere solicitarea unei consultatii efectuate de catre un medic specializat in
tratamentul hepatitei B, dupé cum este indicat clinic. La pacientii in cazul carora se constatd reactivarea VHB pe parcursul tratamentului cu DARZALEX, se suspenda
administrarea DARZALEX si se instituie tratamentul adecvat. Reluarea tratamentului cu DARZALEX la pacientii a caror reactivare a VHB este controlatd in mod corespunzator
trebuie discutatd cu medicii specializati in tratamentul VHB. in studiile clinice cu DARZALEX subcutanat, incidenta RLP de orice grad a fost de 10,2% la prima injectie de
DARZALEX (1800 mg, sdptdmana 1), 0,2% la injectia din sdptdmana 2, si 0,8% la injectiile ulterioare. RLP de gradul 3 au fost observate la 1,4% dintre pacienti. Niciun pacient nu
a prezentat RLP de gradul 4. DARZALEX solutie injectabild subcutanat3 poate cauza reactii grave si/sau severe legate de RLP, inclusiv reactii anafilactice. In cadrul studiilor
clinice, aprox. 11% dintre pacienti au suferit o RLP. Majoritatea RLP s-au produs dupa prima injectie si au fost de gradul 1-2. RLP |a injectii ulterioare s-au constatat la mai putin
de 1% dintre pacienti. Reactii la locul injectdrii (RLI): in studii clinice cu DARZALEX formul subcutanats, incidenta reactiilor la locul injectarii de orice grad a fost de 8,2%. Nu
s-au produs RLI de gradul 3 sau 4. Cel mai frecvent RLI (21%) a fost eritemul, intérirea pielii la locul injectarii, prurit. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Femeile cu potentlal
fertil trebuie s3 utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul si timp de 3 luni dupa Tncetarea tratamentului cu daratumumab. Nu sunt disponibile date la om sau
animale pentru a evalua riscul utilizarii daratumumab n timpul sarcinii. Este cunoscut faptul c¢d dupa primul trimestru de sarcind anticorpii monoclonali IgG1 traverseazad
placenta. Prin urmare, daratumumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiile tratamentului pentru mama sunt considerate mai importante decat riscurile
potentiale pentru fit. In cazul in care pacienta rdmane grawda in timp ce urmeaza tratament cu acest medicament, aceasta trebuie informata despre riscul potential pentru
fat. Nu se cunoaste daca daratumumab este excretat in laptele uman sau animal. IgG materne se excretd in Iaptele uman, dar nu intrd in circulatia neonatald si infantila in
cantitati considerabile deoarece acestea sunt degradate la nivelul tractului gastro-intestinal si nu sunt absorbite. Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra
nou-nascutilor/sugarilor. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea sau de a intrerupe tratamentul cu DARZALEX tindnd cont de beneficiul aldptarii pentru copil si de
beneficiul tratamentului pentru mama. Nu sunt disponibile date pentru a determina efectele potentiale ale daratumumab asupra fertilitatii la barbati sau femei. Efecte
asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje: DARZALEX nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Totusi, in cazul pacientilor in tratament cu daratumumab, a fost raportata fatigabilitate si acest lucru trebuie luat in considerare atunci cand conduceti
vehicule sau folositi utilaje. Reactii adverse: Cu exceptia RLP, proﬁlul de sigurantad al DARZALEX forma farmaceuticd subcutanatd a fost similar cu profilul cunoscut de
siguranta al formei farmaceutice intravenoase. Neutropenia este singura reactie adversd raportatd cu o frecventd mai mare = 5% pentru DARZALEX forma farmaceutica
subcutanat3 comparativ cu daratumumab administrat intravenos (Gradul 3 sau 4: 13% comparativ cu 8%, valori respective). Tn cazul administrérii intravenoase, cele mai
frecvente reactii adverse (220%) au fost reactii legate de perfuzie, fatigabilitate, greatd, diaree, constipatie, pirexie, dispnee, tuse, neutropenie, trombocitopenie, anemie,
edem periferic, astenie, neuropatie senzoriald periferica si infectii ale cdilor respiratorii superioare. Reactiile adverse severe care s-au inregistrat au fost septicemie,
pneumonie, bronsita, infectii ale cdilor respiratorii superioare, edem pulmonar, gripa, pirexie, deshidratare, diaree si fibrilatie atriala. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de raportare: Romania, Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale, Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1, Bucuresti 011478- RO, Tel: + 4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro. Perioada de valabilitate: Flacoane
nedeschise - 24 luni; Dupd diluare - din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/diluare exclude riscul de contaminare microbiang,
medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa
depaseasca 24 de ore, in conditii de refrigerare (intre 2°C - 8°C), urmate de 15 ore (inclusiv timpul de perfuzie) la temperatura camerei (intre 15°C - 25°C) si la lumina
ambientala. Precautii speciale pentru pastrare: a se pastra la frigider (intre 2°C - 8°C); a nu se congela; a se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina. Natura
si continutul ambalajului: Pentru administrarea intravenoasa - 5 ml concentrat, in flacon din sticla de tip 1 cu dop din cauciuc elastomeric si sigiliu din aluminiu, cu capac
detasabil (flip-off) continand daratumumab 100 mg. Ambalaj cu 1flacon. 20 ml concentrat pentru de solutie, in flacon din sticld de tip 1 cu dop din cauciuc elastomeric si sigiliu
din aluminiy, cu capac detasabil (fl|p off) contindnd daratumumab 400 mg. Pentru administrarea subcutanats - Ambalaj cu 1flacon. 15 ml solutie in flacon din sticl3 de tip
1 cu dop din cauciuc elastomerlc si sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil (flip off) continand daratumumab 1800 mg. Ambalaj cu un flacon. DETINATORUL AUTORIZATIEI
DE PUNERE PE PIATA: Janssen- Cllag International NV Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse Belgia. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: EU/1/16/1101/OO1
EU/1/16/1101/002; EU/1/16/1101/OO3 EU/1/16/1101/004 DATA REVIZUIRII TEXTULUI: 07/2020 Acest medicament se elibereaz3 pe bazd de prescriptie medicala restrictiva:
PR. Pentru informatii complete de prescriere, va rugam sa cititi Rezumatul caracteristicilor produsului Darzalex. Acesta este un material promotional destinat exclusiv
profesionistilor din domeniul sdnatdtii. Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapidd de noi informatii
referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate.




