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Informatii esentiale din Rezumatul caracteristicilor produsului DARZALEX: DARZALEX 20 mglml concentrat pentru solutie perfuzabild; DARZALEX 1800 mg solutie
injectabila. Indicatji terapeutice: Mielom multiplu - DARZALEX este indicat: in asociere cu lenalidomida si dexametazona sau cu bortezomib, melfalan si prednison pentru
tratamentul pacientjlor adulti cu mielom multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem; in asociere cu bortezomib, talidomida si
dexametazona 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; in asociere cu pomalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior continand
uninhibitor de proteazom si lenalidomida si care au fost refractari la lenalidomida, sau care au primit cel putin doua terapii anterioare care au inclus lenalidomida si un inhibitor
de proteazom si care au inregistrat progresia bolii in timpul sau dupa ultimul tratament; in 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 inregistrat progresia bolii sub ultimul tratament. Amiloidoza AL -
DARZALEX este indicat in asociere cu ciclofosfamida, bortezomib si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu amiloidoza sistemica cu lanturi usoare (AL) nou
diagnosticata. Doze BI mod de administrare: Mielom multiplu - Pentru a reduce riscul de reactii legate de perfuzie (RLP), cu daratumumab trebuie administrate medicamente
pre-si post-perfuzie. Doza recomandata de DARZALEX este de 16mg¥/kg greutate corporald, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa, sau 1800 mg solutie injectabila,
administrata subcutanat pe durata a aprox. 3-5 minute. DARZALEX forma farmaceutica subcutanatéa nu este destinat administrarii intravenoase si trebuie administrat numai
prin injectie subcutanata, folosind dozele specificate. Pentru pacientii carora in prezent li se administreaza daratumamab intravenos, DARZALEX solutie injectabild
subcutanata poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceutica daratumumab intravenos, incepand cu urmatoarea doza planificata. Schemele de administrare sunt
aceleasi, indiferent de calea de administrare intravenoasa, sau subcutanat. DARZALEX in asociere cu lenalidomida sau pomalidomida si dexametazona (regim de
administrare cu ciclu de 4 saptamani) Si monoterapie: saptamanile 1-8 - saptamanal; saptémanile 9-24 - la interval de doua saptamani; din saptdmana 25 pané la progresia
bolii - la interval de patru saptamani. DARZALEX in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison gVMP]; regim de administrare cu ciclu de 6saptamani): saptamanal in
saptamanile 1-6; la interval de trei saptamani in saptamanile 7-54; la interval de patru saptamani din saptamana 55 pana la progresia bolii. DARZALEX in asociere cu
bortezomib, talidomida si dexametazona (regimuri de tratament cu cicluri de 4 saptaméani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt eligibili pentru transplant
autolog de celule stem (TACS): Inductie - saptaméanal (8 doze in total) in saptamanile 1-8; la interval de doud saptamani (4 doze in total) in saptamanile 9-16; Oprire pentru
chimioterapie in doza mare si TACS; Consolidare - la interval de doua saptamani in saptamanile 1-8. DARZALEX in asociere cu bortezomib si dexametazona (regim de
administrare cu ciclu de 3 saptamani: saptamanile 1-9 - saptamanal; saptamanile 10-24 - la interval de trei saptamani; din saptdmana 25 pana la progresia bolii - la interval de
patru saptamani. Dupa diluare, perfuzia cu DARZALEX trebuie administrata intravenos la rata de perfuzare initialé. Pentru a facilita administrarea, prima doza de 16 mg/kg
prescrisa in saptamana 1 poate fi divizaté in dou 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 filuata in considerare numai in absenta oricaror reactii legate de perfuzie. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de DARZALEX. Poate fi necesara in schimb
temporizarea administrarii dozei, ﬁentru a permite restabilirea numarului de celule sanguine in caz de toxicitate hematologica. Pentru informatii despre medicamentele
administrate in asociere cu DARZALEX, consultati Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzator. Amiloidoza AL - Schema de administrare a DARZALEX pentru
amiloidoza AL in asociere cu bortezomib, ciclofosfamida si dexametazona (VCd) are un regim de administrare cu ciclu de 4 saptamani): Ségtéménile 1-8 saptamanal ‘ doze
in total); Saptamanile 9 — 24 la doua saptamani (8 doze in total) Incepand cu saptamana 25, pana la progresia boliic la patru saptamani. Contraindicatii: Hipersensibilitate la
substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precauﬁi speciale pentru utilizare: Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si
numarul lotului medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie. DARZALEX ﬁoate cauza RLP grave, inclusiv reacgi anafilactice. Toti pacienéii trebuie monitorizatj pe
intreaga duraté a perfuziei in vederea identificarii RLP. Pentru pacientii care prezinta RLP de orice grad, monitorizarea trebuie continuat in perioada post-perfuzie pana la
disparitia simptomelor. In cadrul studiilor clinice, RLP au fost raportate la aproximativ jumatate din toti pacientii tratati cu DARZALEX. Majoritatea RLP au apérut la prima
perfuzie si au fost de gradul 1-2 (vezi pct. 4.8). Patru la suta dintre toti pacientli au avut o RLP la mai mult de o perfuzie. Au aparut reactii severe, inclusiv bronhospasm, hipoxie,
dispnee, hipertensiune arteriald, edem laringian si edem pulmonar. Simptomele au inclus preponderent congestie nazala, tuse, iritatie faringiang, frisoane, varsaturi si greata.
Simptomele mai putin intélnite au fost wheezing, rinité alergica, pirexie, disconfort toracic, prurit si hipotensiune arteriala. Inaintea tratamentului cu DARZALEX, pacientilor
trebuie s li se administreze antihistaminice, antipiretice si corticosteroizi pentru a reduce riscul de RLP. Perfuzia cu DARZALEX trebuie intrerupta 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 I%gaté de perfuzie sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiatd imediat procedura adecvata de
resuscitare de urgenta. Tratamentul cu DARZALEX trebuie iptrerupt imediat si definitiv. Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor pacientilor trebuie s li se administreze
corticosteroizi pe cale orala dupa perfuziile cu DARZALEX. In plus, la pacientii cu antecedente de boala pulmonara obstructiva cronica trebuie avuta in vedere utilizarea unor
medicamente post-perfuzie gﬁe exemplu corticosteroizi inhalatori, bronhodilatatoare cu duraté scurta sau lunga de actiune) pentru tratamentul complicatiilor respiratorii in
cazul in care acestea apar. DARZALEX poate accentua neutropenia si trombocitopenia indusé 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 administrérii de DARZALEX poate fi necesara 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 eagé
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 ca 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 sa li se determine grupa sanguina si Rh
inaintea inceperii tratamentului cu daratumumab. Fenotiparea poate fi luata in considerare inaintea inceperii tratamentului cu daratumumab, in conformitate cu practica
locala. Determinarea genotipului hematiilor nu este influentata de tratamentul cu daratumumab si poate fi efectuata in orice moment. In cazul unei transfuzii planificate trebuie
sa instiintati centrele de transfuzii de sange despre aceasta interferenta cu testele indirecte antiglobulinice. Daca este necesara o transfuzie in regim de urgenta, se pot
administra RBC compatibile ABO/RD, fara test pentru detectarea compatibilitatii incrucisate, conform practicii bancilor de sange locale. Daratumumab este un anticorp
monoclonal IgG1lappa care poate fi detectat atat prin testul de electroforeza a proteinelor serice (EPS), cét si prin testul de imunofixare (IFE), folosit pentru monitorizarea
clinica a proteinei-M endogena. Aceasta interferenta poate impacta determinarea unui raspuns complet sau %ro resiei bolii la pacientii cu mielom de proteina IgG kappa.
Reactivarea virusului hepatitei B, in unele cazuri letala, a fost raportaté la pacienti cérora i 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 pozitiva, se monitorizeaza semnele clinice si de laborator care reflecta
reactivarea VHB ge parcursul tratamentului si timp de minimum sase luni dupa incheierea tratamentului cu DARZALEX. Abordarea terapeutica 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, dupa cum este
indicat clinic. La pacientii in cazul carora se constaté reactivarea VHB pe parcursul tratamentului cu DARZALEX, se suspendé administrarea DARZALEX sl se instituie
tratamentul adecvat, Reluarea tratamentului cu DARZALEX la pacientii a céror reactivare a VHB este controlatd in mod corespunzator trebuie discutata 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, saptaméana 1), 0,2% la
injectia din saptamana 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 subcutanatd 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 dzlﬁ)é rima injectie si au fost de gradul 1-2. RLP la injectii ulterioare s-au constatat la mai )autin de 1% dintre pacienti. Reactii la locul
injectarii (RLI): In studii clinice cu DARZALEX formula subcutanata, incidenta reactiilor la locul injectarii de orice grad a fost de 8,2%. Nu s-au fprodus RLI de gradul 3 sau 4. Cel
mai frecvent RLI (21%) a fost eritemul, intarirea pielii la locul injectarii, prurit. Fertilitatea, sarcina si ala:j)tarea: Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode
contraceptive eficiente pe parcursul sitimp de 3 luni dupa incetarea tratamentului cu daratumumab. Nu sunt disponibile date la om sau animale pentru a evalua riscul utilizarii
daratumumab in timpul sarcinii. Este cunoscut faptul c& dupa primul trimestru de sarcina anticorpii monoclonali IgG1 traverseaza placenta. Prin urmare, daratumumab nu
trebuie utilizat in timpul sarcinii decat dacé beneficile tratamentului pentru mama sunt considerate mai importante decét riscurile potentiale pentru fat. In cazul in care pacienta
raméne gravida in timp ce urmeaza tratament cu acest medicament, aceasta trebuie informata despre riscul potential pentru 1at. Nu se cunoaste dacé daratumumab este
excretat in laptele uman sau animal. IgG materne se excreta in laptele uman, dar nu intra in circulatia neonatala si a nou-néscutilor/sugarului 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 luata
decizia fie de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe tratamentul cu DARZALEX tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru mama. Nu
sunt disponibile date Eentru a determina efectele potentiale ale daratumumab asupra fertilitatii la barbati sau femei. Efecte asupra capacitaiii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje: DARZALEX nu are nicio inﬂuenr;é sau are influentd neglijabila asupra capacitaéii 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 siguranta al DARZALEX forma farmaceutici subcutanata a fost similar cu profilul cunoscut de siguranté al formei farmaceutice intravenoase.
Neutropenia este singura reactie adversa raportata cu o frecventa mai mare 2 5% pentru DARZALEX forma farmaceutica subcutanata comparativ cu daratumumab
administrat intravenos (Gradul 3 sau 4: 13% comparativ cu 8%, valori respective). In cazul administrarii intravenoase, cele mai frecvente reactii adverse ( 220%) au fost reac[[ii
legate de perfuzie, fatigabilitate, greatd, diaree, constipatie, pirexie, dispnee, tuse, neutropenie, trombocitopenie, anemie, edem periferic, astenie, neuropatie senzoriald
periferica si infectii ale cailor respiratorii superioare. Reactiile adverse severe care s-au inregistrat au fost septicemie, pneumonie, bronsita, infectii ale cailor respiratorii
superioare, edem pulmonar, gripa, pirexie, deshidratare, diaree si fibrilatie atriala. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reacie adversa
suspectata prin intermediul sistemului national de raportare: Romania, Agentia National& 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 |uni; Dupa diluare - din punct de
vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/diluare exclude riscul de contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizatimediat. 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) i la [umina ambientala. Precautji 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 i cont%inutul ambalajului: Pentru administrarea intravenoasa - 5 ml
concentrat, in flacon din sticla de tip 1 cu dop din cauciuc elastomeric si sigiliu din aluminiu, cu carac detasabil (flip-off) contindnd daratumumab 100 mg. Ambalaj cu 1 flacon.
20 ml concentrat pentru de solutie, in flacon din sticla de tip 1 cu dop din cauciuc elastomeric si sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil (flip-off) contindnd daratumumab 400 mg.
Pentru administrarea subcutanata - Ambalaj cu 1 flacon. 15 ml solutie in flacon din sticla de tip 1 cu dop din cauciug elastomeric si sigiliu din aluminiu, cu capac detasabil gllg o%
continand daratumumab 1800 mg. Ambalaj cu un flacon. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA('][A: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-234

Beerse, Belgia. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA: EU/1/16/1101/001; EU/1/16/1101/002; EU/1/16/1101/003; EU/1/16/1101/004 DATA REVIZUIRII
TEXTULUI: 07/2021. Acest medicament se elibereaza pe baza 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 sanatatii.



