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DARZALEX® SC
DARATUMUMAB 1800 mg/15 ml
Solucion inyectable

Via subcutanea
Industria suiza Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada frasco ampolla de 15 ml contiene: Daratumumab 1800 mg (120 mg/ml).
Excipientes: Hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), L-histidina, L-histidina
clorhidrato monohidrato, sorbitol, L-metionina, polisorbato 20, agua para inyectable.

DESCRIPCION

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano inmunoglobulina G1 kappa (IgGlx) que
se une al antigeno CD38. Daratumumab se produce en células de ovario de hamster chino
(CHO) a través de tecnologia de ADN recombinante. El peso molecular de daratumumab es de
aproximadamente 148 kDa.

La hialuronidasa (humana recombinante) es una endoglicosidasa que se utiliza para aumentar
la dispersion y absorcion de los medicamentos coadministrados cuando se administra por via
subcutanea. Es una proteina de cadena unica glucosilada producida por células de ovario de
hamster chino que contienen un pldsmido de ADN codificado para un fragmento soluble de
hialuronidasa humana (PH20). La hialuronidasa (humana recombinante) tiene un peso
molecular de aproximadamente 61 kDa.

DARZALEX® SC (daratumumab) inyectable es una solucién estéril, sin conservantes, de

incolora a amarilla y de transparente a opalescente, suministrada en un frasco ampolla de dosis

unica para administracion subcutdnea.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticuerpos monoclonales, codigo ATC:

LO1FCOL.

INDICACIONES

Mieloma multiple

DARZALEX® SC est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple:
e En combinacién con bortezomib, lenalidomida, y dexametasona en pacientes

recientemente diagnosticados que son elegibles para trasplante autdlogo de células
madre.
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e En combinacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona en pacientes
recientemente diagnosticados para los que no se haya previsto un trasplante autélogo
de células madre como terapia inicial o que no son elegibles para un trasplante autélogo
de células madre.

e En combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona en pacientes recientemente
diagnosticados que no son elegibles para el trasplante autdlogo de células madre.

e En combinacion con lenalidomida y dexametasona en pacientes recientemente
diagnosticados que no son elegibles para el trasplante autélogo de células madre y en
pacientes con mieloma multiple recidivante o refractario que recibieron al menos un
tratamiento previo.

e En combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona en pacientes
recientemente diagnosticados que son elegibles para el trasplante autdlogo de células
madre.

e En combinacion con bortezomib y dexametasona en pacientes que recibieron al menos
un tratamiento previo.

¢ En combinacion con pomalidomida y dexametasona en pacientes que recibieron al
menos una linea de tratamiento previa incluyendo lenalidomida y un inhibidor de
proteasoma.

¢ En combinacion con carfilzomib y dexametasona en pacientes con mieloma multiple
recidivante o refractario que recibieron una a tres lineas previas de tratamiento.

e Como monoterapia en pacientes que recibieron al menos tres lineas de tratamiento
previas incluyendo un inhibidor de proteasoma (PI) y un agente inmunomodulador o
en pacientes que son doblemente refractarios a un PI y a un agente inmunomodulador.

Amiloidosis de cadenas ligeras

DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con amiloidosis de cadenas ligeras (AL)
recientemente diagnosticada.

Limitaciones de uso

DARZALEX® SC no est4 indicado y no se recomienda para el tratamiento de pacientes con
amiloidosis de cadenas ligeras (AL) que tienen insuficiencia cardiaca Clase IIIB o Clase IV
segun la NYHA o Estadio Mayo IIIB fuera de ensayos clinicos controlados (ver “Advertencias
y precauciones, Toxicidad cardiaca en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras™).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Mecanismo de accion

CD38 es una glicoproteina transmembrana (48 kDa) expresada en la superficie de las células
hematopoyéticas, incluidas células plasmaticas clonales en mieloma multiple y amiloidosis de
cadenas ligeras (AL), asi como otros tipos de células. La CD38 de superficie posee multiples
funciones, incluidas la adhesion, sefializacion y modulacion mediada por receptores de la
actividad de la ciclasa y la hidrolasa. Daratumumab es un anticuerpo monoclonal humano
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(mAD) IgGxk que se une a CD38 e inhibe el crecimiento de las células tumorales que expresan
el CD38 al inducir la apoptosis directamente mediante el entrecruzamiento mediado por Fc, asi
como la lisis de células tumorales inmunomediada mediante citotoxicidad dependiente de
complemento (CDC), citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos (ADCC,
por sus siglas en inglés) y fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP, por sus siglas
en inglés). Existe un subgrupo de células supresoras derivadas de la estirpe mieloide
(CD38+MDSCs), células T reguladoras (CD38+Tregs) y células B reguladoras (CD38+Bregs)
que disminuyen por daratumumab.

El hialuronano es un polisacarido que se encuentra en la matriz extracelular del tejido
subcutaneo. Se despolimeriza por la enzima hialuronidasa, que se produce de forma natural. A
diferencia de los componentes estructurales estables de la matriz intersticial, el hialuronano
tiene una semivida de aproximadamente 0,5 dias. La hialuronidasa aumenta la permeabilidad
del tejido subcutaneo mediante la despolimerizacion del hialuronano. En las dosis
administradas, la hialuronidasa en DARZALEX® SC actta a nivel local. Los efectos de la
hialuronidasa son reversibles y la permeabilidad del tejido subcutaneo se restablece en un plazo
de 24 a 48 horas.

Farmacodinamia

Las células NK expresan CD38 y son susceptibles a la lisis celular mediada por daratumumab.
Con el tratamiento con DARZALEX® SC se observaron disminuciones en los recuentos
absolutos y porcentuales de células NK totales (CD16+CD56+) y células NK activadas
(CD16+CD56%™) en sangre entera periférica y médula osea.

Electrofisiologia cardiaca

DARZALEX® SC, al ser una proteina grande, tiene una baja probabilidad de interacciones
directas entre los canales i6nicos. No hay evidencias de datos preclinicos o clinicos que
sugieran que DARZALEX® SC tiene el potencial de retrasar la repolarizacion ventricular.

Relacion exposicion-respuesta
La relacion exposicion-respuesta y el curso cronoldgico de la farmacodinamia de
DARZALEX® SC no ha sido completamente caracterizada.

Farmacocinética

Después de la dosis recomendada de 1800 mg de DARZALEX® SC por via subcutdnea una
vez por semana durante 8 semanas, la concentraciéon maxima de daratumumab (Cmax) aumento
4,8 veces y el area bajo la curva (AUCo-7 dias) aumentd 5,4 veces desde la 1* dosis a la 8* dosis
como monoterapia. Las concentraciones valle maximas de DARZALEX® SC se suelen
observar al final de las pautas posologicas semanales tanto en la monoterapia como en los
tratamientos combinados. La media + desviacion estdndar (SD, por sus siglas en inglés) de las
concentraciones séricas valle (Cvale) méximas después de la 8* dosis fue 593 + 306 pg/ml
cuando se administr6 DARZALEX® SC como monoterapia y 537 £+ 277 ug/ml, 526 + 226
pg/ml, 756 + 276 pug/ml y 526 + 209 pg/ml cuando se administr6 DARZALEX® SC en
combinacion con Pd, Rd, Kd y VRd, respectivamente. La Cvale médxima media + DE observada
tras la 6° dosis fue de 407 + 183 pg/mL cuando DARZALEX ® SC se administrd en
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combinacion con VRd en pacientes con mieloma multiple de diagnostico reciente para los que

no se habia planificado un ASCT como tratamiento inicial o que no eran elegibles para un
ASCT.

La Tabla 1 enumera la media observada (+£SD) de las concentraciones valle (Cvalle) maximas
después de la 8 dosis, la mediana simulada (percentiles 5°-95°) de la Cvaile maxima después de
la 8"* dosis, la mediana simulada (percentiles 5°-95°) de la Cmax después de la 8" dosis, y la
mediana simulada (percentiles 5°-95°) del area bajo la curva (AUCo-7dias) después de la 8¥* dosis
luego de la administracién de 1800 mg de DARZALEX® SC por via subcutinea o la
administracion de 16 mg/kg de daratumumab por via intravenosa en pacientes con mieloma
multiple o amiloidosis de cadenas ligeras (AL). Las exposiciones a daratumumab fueron
similares entre los pacientes tratados con DARZALEX® SC 1800 mg en monoterapia y en
terapias combinadas.

Tabla 1: Exposicion de daratumumab para pacientes con mieloma multiple o amiloidosis
de cadenas ligeras (AL) tras 8 dosis semanales

Parametro DARZALEX® SC | DARZALEX®
DARZALEX® 1800 mg en SC
Daratumumab .o
intravenoso SC combinacion con 1800 mg en
1800 mg en VRd en pacientes combinacion
16 mg/kg en . .
monoterania en monoterapia con Mieloma con VCd en
p en pacientes | Multiple Elegibles | pacientes con

pacientes con
mieloma miltiple

con mieloma

para Trasplante

amiloidosis de

multiple cadenas
ligeras (AL) 8

Media observada
(5D) de la Cuane 522226 593306 * 526+209 5974232
maximas después de
la 8" dosis (ug/ml)
Mediana simulada
(percentiles 5°-95°) 662 (315-
de la Cyale maxima 472 (144-809) 563 (177-1063) 651 (413-915) 1037)
después de 1a 8"
dosis (ng/ml)
Mediana simulada
(percentiles 5°-95°) 729 (390-
de la Cpgx maxima 688 (369-1061) 592 (234-1114) 678 (431-958) 1105)
después de 1a 8"
dosis (ng/ml)
Mediana simulada
(percentiles 5°-95°)
del AUCo-7aia 4019 (1740-6370) 40177 5(6145)15 " | 4637 (2941-6522) 485755(2225)62'
después de 1a 8"
dosis (ug/mledia)

2 El cociente de la media geométrica entre 1800 mg SC y 16 mg/kg fue del 108% (IC del 90%: 96, 122) en
pacientes con mieloma multiple.

Absorcion
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En la dosis recomendada de 1800 mg/ de DARZALEX® SC, la biodisponibilidad absoluta es
del 69%, con concentraciones maximas que se producen aproximadamente a los 3 dias (Tmax)
en pacientes con mieloma multiple. Las concentraciones méximas se produjeron
aproximadamente a los 4 dias en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL).

Distribucién

La media estimada (coeficiente de variaciéon, CV) del volumen de distribucién para el
compartimento central es de 5,2 1 (37%) y para el compartimento periférico fue de 3,8 | en
pacientes con mieloma multiple. La media estimada del volumen de distribucion fue de 10,8 1
(28%) con amiloidosis de cadenas ligeras (AL).

Eliminacion

Daratumumab se elimina a través de depuraciones paralelas lineales y no lineales mediadas por
el objetivo saturable. La media estimada (CV%) de la eliminacion lineal de daratumumab es
de 119 ml/dia (59%) en pacientes con mieloma multiple y de 210 ml/dia (42%) en pacientes
con amiloidosis de cadenas ligeras (AL). La media estimada (CV%) de la semivida terminal
asociada con la eliminacion lineal es de 20 dias (22%) en pacientes con mieloma multiple y de
28 dias (74%) en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL).

Poblaciones especificas

Las siguientes caracteristicas poblacionales no tienen ningun efecto significativo desde el
punto de vista clinico en la farmacocinética de daratumumab en pacientes que recibieron
DARZALEX® SC como monoterapia o como tratamiento combinado: sexo, edad (33 a 92
afnos), insuficiencia renal (eliminacidon de creatinina [CLcr] de 15 a 89 ml/min segun lo
determinado mediante la formula de Cockcroft-Gault) e insuficiencia hepatica leve (bilirrubina
total de 1 a 1,5 veces el limite superior de lo normal [ULN] y aspartato aminotransferasa [AST]
>ULN). Se desconoce el efecto de la insuficiencia hepatica moderada y grave en la
farmacocinética de daratumumab.

Grupos raciales o étnicos

De los 190 pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL) que recibieron DARZALEX®
SC y tuvieron una Cvaile maxima después de la 8* dosis, los afroamericanos (4%) presentar una
media Cvalle maxima de daratumumab del 24% mas elevada después de la 8" dosis en
comparacion con la de los blancos (83%) y los asiaticos (10%) tuvieron una media Cualle
maxima del 16% mas elevada después de la 8* dosis en comparacion con la de los blancos. La
diferencia en la exposicion entre la de los asiaticos y los blancos podria explicarse en parte por
diferencias en el tamafo corporal. Se desconoce el efecto de la raza afroamericana sobre la
exposicion y la seguridad y eficacia relacionadas de daratumumab.

Peso corporal

En pacientes con mieloma multiple que recibieron 1800 mg de DARZALEX® SC como
monoterapia, la media de la Cvale méxima después de la 8" dosis fue 12% inferior en el grupo
de peso corporal mas alto (>85 kg) mientras que la media de la Cvaile maxima fue un 81% mas
elevada en el grupo de peso corporal inferior (<50 kg) en comparacion con los grupos de peso
corporal correspondientes en el grupo de daratumumab intravenoso.
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En pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL) que recibieron 1800 mg unidades de
DARZALEX® SC en combinacién y tuvieron una Cvalle méxima después de la 8** dosis, la
media de la Cvalle maxima después de la 8"* dosis fue 22% inferior en el grupo de peso corporal
mas alto (>85 kg) mientras que la media de la Cvalle maxima fue un 37% mas elevada en el
grupo de peso corporal inferior (<50 kg) en comparacion con los grupos de peso corporal de
51-85 kg.

Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos antifarmaco (ADA, incluidos los anticuerpos
neutralizantes) depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del ensayo. Las
diferencias en los métodos de ensayo impiden realizar comparaciones significativas de la
incidencia de ADA en los estudios descritos a continuacion con la incidencia de ADA en otros
estudios, incluidos los de daratumumab o de otros productos de daratumumab.

Con una mediana de tratamiento con DARZALEX® SC que oscil6 entre 6,5 y 56,6 meses en 7
ensayos clinicos de pacientes con mieloma multiple y amiloidosis de cadenas ligeras (AL)
tratados con DARZALEX® como monoterapia o como terapias combinadas, la incidencia de
desarrollo de anticuerpos anti-daratumumab fue del 0,6% (8/1370) y 7 pacientes dieron
positivo en las pruebas de anticuerpos neutralizantes. Debido a la baja incidencia de
anticuerpos anti-daratumumab, se desconoce el efecto de estos anticuerpos sobre la
farmacocinética, la farmacodinamia, la seguridad y/o la eficacia de los productos de
daratumumab.

Con una mediana de tratamiento con DARZALEX®™ SC que oscil6 entre 6,5 y 56,5 meses en 8
ensayos clinicos de pacientes con mieloma multiple y amiloidosis de cadenas ligeras (AL)
tratados con DARZALEX® como monoterapia o como terapias combinadas, la incidencia de
desarrollo de anticuerpos anti-rHuPH20 fue del 8,7% (118/1362) y 1 paciente dio positivo para
anticuerpos neutralizantes. No se identifico ningiin efecto clinicamente significativo de los
anticuerpos anti-rHuPH20 sobre la farmacocinética, la farmacodinamia, la seguridad o la
eficacia de los productos de daratumumab.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Informacion importante sobre la dosificacion

e DARZALEX® SC es para uso subcutineo unicamente.

e Administrar medicaciones antes y después de la administracion de DARZALEX® SC
para minimizar las reacciones relacionadas con la administracion (ver “Posologia y
modo de administracién, Medicaciones concomitantes recomendadas”).

e Determinar el grupo sanguineo y la presencia de anticuerpos en los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con DARZALEX® SC.

Dosis recomendada para mieloma multiple
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La dosis recomendada de DARZALEX® SC es de 1800 mg (1800 mg de daratumumab)
administrada por via subcutdnea durante aproximadamente 3-5 minutos. Las Tablas 2, 3, 4, 5
y 6 proporcionan la pauta posolégica cuando DARZALEX® SC se administra como
monoterapia o como parte de un tratamiento combinado.

Monoterapia y en combinacién con lenalidomida y dexametasona (DARZALEX® SC-Rd),
Pomalidomida y Dexametasona (DARZALEX® SC-Pd) o Carfilzomib y Dexametasona
(DARZALEX® SC-Kd)
Utilizar la pauta posoldgica proporcionada en la Tabla 2 cuando DARZALEX® SC se
administra:

e En combinacion con lenalidomida y dexametasona (ciclo de 4 semanas) o

¢ En combinacion con pomalidomida y dexametasona (ciclo de 4 semanas) o

e En combinacion con carfilzomib y dexametasona (ciclo de 4 semanas) o

e Como monoterapia

Tabla 2: Pauta posologica para DARZALEX® SC en combinaciéon con lenalidomida,
omalidomida o carfilzomib y dexametasona (ciclo de 4 semanas) y para monoterapia

Semanas Esquema

Semanas 1 a 8 semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 24* cada dos semanas (8 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta la progresion de la enfermedad® |cada cuatro semanas

2 La primera dosis de la pauta posologica cada 2 semanas se administra en la Semana 9
b La primera dosis de la pauta posoldgica cada 4 semanas se administra en la Semana 25

Cuando DARZALEX® SC se administra como parte de un tratamiento combinado, ver
“Estudios clinicos, Mieloma multiple recidivante/refractario” y el prospecto por las
recomendaciones posologicas de los otros farmacos.

En combinacién con bortezomib, melfaldn y prednisona (DARZALEX® SC-VMP)
Utilizar la pauta posoldgica proporcionada en la Tabla 3 cuando DARZALEX® SC se
administra en combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona (ciclo de 6 semanas).

Tabla 3: Pauta posolégica para DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib,
melfalan y prednisona (ciclo de 6 semanas)

Semanas Esquema

Semanas 1 a 6 semanalmente (6 dosis en total)
Semanas 7 a 54° cada tres semanas (16 dosis en total)
Semana 55 en adelante hasta la progresion de la enfermedad® |cada cuatro semanas

2 La primera dosis de la pauta posologica cada 3 semanas se administra en la Semana 7
b La primera dosis de la pauta posoldgica cada 4 semanas se administra en la Semana 55

Cuando DARZALEX®™ SC se administra como parte de un tratamiento combinado, ver los
“Estudios clinicos de Mieloma multiple recientemente diagnosticado” y el prospecto por las
recomendaciones posologicas de los otros farmacos.

En combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona (DARZALEX® SC-VTd)

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
Fecha de aprobacién: 25-Jul-25 _V3.04D_es

Pagina 7 de 61



Johnson
&Johnson

Utilizar la pauta posoldgica proporcionada en la Tabla 4 cuando DARZALEX® SC se
administra en combinacion con bortezomib, talidomida y dexametasona (ciclo de 4 semanas).

Tabla 4: Pauta posolégica para DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib,
talidomida y dexametasona (ciclo de 4 semanas)

Fase de tratamiento Semanas Esquema
Induccion Semanas 1 a 8 semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 16° cada dos semanas (4 dosis en total)
Interrumpir por altas dosis de quimioterapia y trasplante autdlogo de células madre (ASCT)
Consolidacion | Semanas 1 a 8° | cada dos semanas (4 dosis en total)

 La primera dosis de la pauta posoldgica cada 2 semanas se administra en la Semana 9
b La primera dosis de la pauta posologica cada 2 semanas se administra en la Semana 1 con la reiniciacion del
tratamiento después del ASCT

Cuando DARZALEX® SC se administra como parte de un tratamiento combinado, ver el
prospecto por las recomendaciones posoldgicas de los otros farmacos.

En combinacién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona (DARZALEX® SC-VRd) para
pacientes elegibles para un trasplante autélogo de células madre (ASCT, por su sigla en inglés)
Utilizar la pauta posolégica de la Tabla 5 cuando se administre DARZALEX® SC en
combinacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona (ciclo de 4 semanas) para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple de diagnostico reciente elegibles para ASCT.

Tabla 5: Pauta posologica para DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib,
lenalidomida y dexametasona (ciclo de 4 semanas)

Fase de tratamiento |Semanas Esquema
Induccion Semanas 1 a 8 semanalmente (8 dosis en total)
Semanas 9 a 167 cada dos semanas (4 dosis en total)
Interrumpir por altas dosis de quimioterapia y ASCT
Consolidacion Semana 17 a 24° cada dos semanas (4 dosis en total)
Mantenimiento Semana 25 en adelante hasta la
-, cada cuatro semanas
progresion de la enfermedad

2 La primera dosis del programa de dosificacion cada 2 semanas se administra en la semana 9

b La semana 17 corresponde con la reanudacién del tratamiento después del ASCT.

‘DARZALEX® SC puede suspenderse en los pacientes que hayan logrado una negatividad de la MRD (por su
sigla en inglés: enfermedad residual minima) sostenida durante 12 meses y hayan recibido tratamiento de
mantenimiento durante al menos 24 meses.

La dexametasona debe administrarse 40 mg los dias 1-4 y 9-12 de cada ciclo de 28 dias durante la induccion y la
consolidacion (ciclos 1-6).

Cuando DARZALEX® SC se administra como parte de una terapia combinada, ver “Estudios
Clinicos de Mieloma Multiple recientemente diagnosticado” y la informacion de prescripcion
para las recomendaciones de dosificacion de los otros medicamentos.

En combinacién con bortezomib, lenalidomida v dexametasona (DARZALEX® SC-VRd) en
pacientes para los que no se ha planificado un ASCT como terapia inicial o que no son elegibles

para ASCT
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Utilizar la pauta posolégica de la Tabla 6 cuando se administre DARZALEX® SC en
combinacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona (ciclo de 3 semanas) para el
tratamiento de pacientes con mieloma multiple de diagndstico reciente para los que no esté
previsto un ASCT como terapia inicial o que no sean elegibles para un ASCT.

Tabla 6: Pauta posolégica de DARZALEX® SC en combinacion con bortezomib,
lenalidomida y dexametasona (ciclo de 3 semanas)

Semana Esquema

Semanas 1 a 6 Semanalmente (6 dosis en total)

Semanas 7 a 24" Cada tres semanas (6 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta la progresion de Cada cuatro semanas

la enfermedad®

2 La primera dosis de la pauta posologica de tres semanas se administra en la semana 7.
b La primera dosis de la pauta posoldgica de 4 semanas se administra en la semana 25.

Cuando DARZALEX® SC se administra como parte de una terapia combinada, ver “Estudios
Clinicos” e “Informacion de asesoramiento al paciente” para las recomendaciones de
dosificacion de los otros medicamentos.

En combinacién con bortezomib y dexametasona (DARZALEX® SC-Vd)
Utilizar la pauta posoldgica proporcionada en la Tabla 7 cuando DARZALEX® SC se
administra en combinacion con bortezomib y dexametasona (ciclo de 3 semanas).

Tabla 7: Pauta posolégica para DARZALEX® SC en combinaciéon con bortezomib y
dexametasona (ciclo de 3 semanas)

Semanas Esquema

Semanas 1 a9 semanalmente (9 dosis en total)
Semanas 10 a 24° cada tres semanas (5 dosis en total)
Semana 25 en adelante hasta la progresion de la enfermedad® |cada cuatro semanas

2 La primera dosis de la pauta posologica cada 3 semanas se administra en la Semana 10
b La primera dosis de la pauta posoldgica cada 4 semanas se administra en la Semana 25

Cuando DARZALEX® SC se administra como parte de un tratamiento combinado, ver el
prospecto por las recomendaciones posoldgicas de los otros farmacos.

Dosis recomendada para amiloidosis de cadenas ligeras
En combinacion con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (DARZALEX® SC-VCd)

La dosis recomendada de DARZALEX® SC es 1800 mg administrada de manera subcutanea
durante aproximadamente 3 -5 minutos.

Utilizar la pauta posoldgica proporcionada en la Tabla 8 cuando DARZALEX® SC se
administra en combinacion con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (ciclo de 4
semanas).

Tabla 8: Pauta posologica para DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona (ciclo de 4 semanas)

‘ Semanas ‘ Esquema
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Semanas 1 a 8 semanalmente (8 dosis en total)

Semanas 9 a 24° cada dos semanas (8 dosis en total)

Semana 25 en adelante hasta la progresion de la enfermedad o
un méximo de 2 afios °

cada cuatro semanas

2 La primera dosis de la pauta posologica cada 2 semanas se administra en la Semana 9
b La primera dosis de la pauta posologica cada 4 semanas se administra en la Semana 25

Cuando DARZALEX® SC se administra como parte de un tratamiento combinado, ver
“Estudios clinicos, Mieloma multiple recidivante/refractario” y el prospecto por las
recomendaciones posologicas de los otros farmacos.

Dosis omitidas de DARZALEX® SC

Si se omite una dosis de DARZALEX®™ SC, administrar la dosis lo antes posible y ajustar la
pauta posologica para mantener el intervalo posologico.

Medicaciones concomitantes recomendadas

Medicacidn previa

Administrar las siguientes medicaciones previas de 1 a 3 horas antes de cada dosis de
DARZALEX® SC:

Acetaminofeno de 650 mg a 1000 mg por via oral
Difenhidramina de 25 mg a 50 mg (o equivalente) por via oral o intravenosa
Corticosteroides (de accion prolongada o intermedia)

Monoterapia

Administrar 100 mg de metilprednisolona (o equivalente) por via oral o intravenosa.
Considerar reducir la dosis de metilprednisolona a 60 mg (o equivalente) después de la
segunda dosis de DARZALEX® SC.

En combinacion
Administrar 20 mg de dexametasona (o equivalente) por via oral o intravenosa antes de
cada administracion de DARZALEX® SC.

Cuando la dexametasona sea el corticosteroide especifico del régimen de base, la dosis
de dexametasona que forma parte del régimen de base servirda como medicamento
previo en los dias de administracion de DARZALEX® SC (ver “Estudios clinicos™).

No administrar corticosteroides especificos del régimen de base (por ejemplo,
prednisona) en los dias de administracion de DARZALEX® SC cuando los pacientes
hayan recibido dexametasona (o equivalente) como medicamento previo.

Medicacion posterior

Administrar las siguientes medicaciones posteriores a la a la administracion de DARZALEX®

SC:

Monoterapia

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
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Administrar metilprednisolona 20 mg (o una dosis equivalente de un corticosteroide de
accion intermedia o accion prolongada) por via oral durante 2 dias comenzando el dia
posterior a la administracion de DARZALEX® SC.

En combinacion

Considerar administrar metilprednisolona oral en una dosis menor o igual a 20 mg (o
una dosis equivalente de un corticosteroide de accion intermedia o accidon prolongada)
en el dia posterior a la administracion de DARZALEX® SC.

Es posible que no se necesiten corticosteroides adicionales si se administra un
corticosteroide especifico del régimen de base (por ejemplo, dexametasona,
prednisona) el dia posterior a la administracién de DARZALEX® SC (ver “Estudios
clinicos”).

Si el paciente no presenta una reaccion sistémica importante relacionada con la administracion
después de las 3 primeras dosis de DARZALEX® SC, considerar interrumpir la administracion
de corticosteroides (excluido cualquier corticosteroide especifico del régimen de base).

Para los pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, considerar
la prescripcion de broncodilatadores de corta y larga duracion y corticosteroides para
inhalacién. Luego de las primeras 4 dosis de DARZALEX® SC, si el paciente no experimenta
reacciones importantes relacionadas con la administracién, considerar suspender estos
medicamentos adicionales posteriores.

Profilaxis para reactivacion de herpes zoster

Iniciar profilaxis antiviral para prevenir la reactivacion de herpes zdster dentro de 1 semana de
haber comenzado el tratamiento con DARZALEX® SC y continuar durante 3 meses después
del tratamiento (Ver “Reacciones adversas, Experiencia en ensayos clinicos™).

Modificaciones de la dosis por reacciones adversas

No se recomienda reducir la dosis de DARZALEX® SC. Considerar suspender DARZALEX®
SC para permitir la recuperacion de los recuentos de células sanguineas en caso de
mielosupresion (ver “Advertencias y precauciones, Neutropenia” y “Advertencias y
precauciones, Trombocitopenia™).

Preparacion y administracion

DARZALEX® SC debe ser administrado por un profesional de la salud.

Para evitar errores en los medicamentos, controlar las etiquetas de los frascos para asegurarse
de que el formaco que se prepara y administra sea DARZALEX® SC para uso subcutineo.

No administrar DARZALEX® SC por via intravenosa.
DARZALEX® SC est4 listo para usar.

Preparacién
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e Retirar el frasco de DARZALEX®™ SC del lugar de almacenamiento refrigerado (2°C a
8°C) y dejar que alcance la temperatura ambiente (15°C a 30°C). Almacenar el frasco
sin perforar a temperatura ambiente y con luz ambiental durante un maximo de 24
horas. Mantener alejado de la luz solar directa. No agitar.

e Extraer 15 ml del frasco en una jeringa.

e DARZALEX® SC es compatible con material de jeringa de polipropileno o de
polietileno; equipos para infusion subcutanea de polipropileno, polietileno o cloruro de
polivinilo (PVC); y agujas para inyeccion y de transferencia de acero inoxidable. Usar
el producto inmediatamente.

e Después de extraer la solucion de DARZALEX® SC en la jeringa, reemplazar la aguja
de transferencia por una tapa de cierre para jeringas. Etiquetar la jeringa adecuadamente
e incluir la via de administracién segin los estandares institucionales. Etiquetar la
jeringa con la etiqueta desprendible.

e Para evitar la obstruccion de la aguja, insertar la aguja para inyeccion hipodérmica o el
equipo de infusion subcutanea en la jeringa inmediatamente antes de la inyeccion.

e Los productos farmacologicos parenterales deben inspeccionarse visualmente para
detectar particulas y cambio de color del producto antes de la administracion, siempre
que la solucién y el envase lo permitan. No usar si hay particulas opacas, cambio de
color u otras particulas extrafas.

Almacenamiento
e Sila jeringa que contiene DARZALEX® SC no se utiliza inmediatamente, almacenar
refrigerado de 2°C a 8°C por hasta 24 horas y/o a temperatura ambiente a 15°C a 25°C
por hasta 12 horas a luz ambiental.
e Descartar si el tiempo de almacenamiento excede estos limites.
e Si se almacena en heladera, permitir que la solucion llegue a temperatura ambiente
antes de la administracion.

Administracion

e Inyectar 15 ml de DARZALEX® SC en el tejido subcutaneo del abdomen
aproximadamente 7,5 cm a la derecha o a la izquierda del ombligo durante
aproximadamente 3 a 5 minutos. No se dispone de datos sobre la aplicacion de la
inyecciodn en otras zonas del cuerpo.

e Rotar los lugares de inyeccion para las inyecciones sucesivas.

e Nunca inyectar DARZALEX® SC en zonas en las que la piel esté roja, con moretones,
sensible, dura o en zonas donde haya cicatrices.

e Detener o disminuir la velocidad de administracion si el paciente siente dolor. En el
caso de que el dolor no se alivie al detener o disminuir la velocidad de administracion,
puede elegirse un segundo lugar de inyeccion en el lado opuesto del abdomen para
administrar el resto de la dosis.

e Durante el tratamiento con DARZALEX® SC, no administrar otros medicamentos para
uso subcutaneo en el mismo lugar que DARZALEX® SC.

CONTRAINDICACIONES
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DARZALEX® SC esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
grave a daratumumab, hialuronidasa o a cualquiera de los componentes de la formulacion (ver
“Advertencias y precauciones, Hipersensibilidad y otras reacciones a la administracion” y
“Reacciones adversas, Experiencia posterior a la comercializacion™).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Hipersensibilidad y otras reacciones a la administracion

Se pueden producir reacciones sistémicas relacionadas con la administracion, tanto reacciones
graves o potencialmente mortales, como reacciones locales en el lugar de la inyeccidon con
DARZALEX® SC. Se han reportado reacciones mortales con los productos que contienen
daratumumab, incluyendo DARZALEX® SC (Ver “Reacciones adversas, Experiencia
posterior a la comercializacion™.

Reacciones sistémicas

En una poblacion de seguridad agrupada de 1446 pacientes con mieloma multiple (N=1253) o
amiloidosis de cadenas ligeras (AL) (N=193) que recibieron DARZALEX® SC como
monoterapia o como parte de un tratamiento combinado, el 7% de los pacientes present6 una
reaccion sistémica relacionada con la administracion (Grado 2: 3,1%, Grado 3: 0,7%, Grado 4:
0.1%). Se produjeron reacciones sistémicas relacionadas con la administracion en el 6% de los
pacientes con la primera inyeccion, en el 0,3% con la segunda inyeccion y, acumulativamente,
en el 1% con inyecciones posteriores. La mediana del tiempo hasta la aparicion fue de 2,9 horas
(rango: 5 minutos a 3,5 dias). De las 190 reacciones sistémicas relacionadas con la
administracion que se produjeron en 102 pacientes, 158 (83%) se produjeron el dia de la
administracion de DARZALEX® SC. Se han producido reacciones sistémicas tardias
relacionadas con la administracion en el 1% de los pacientes.

Las reacciones graves incluyeron hipoxia, disnea, hipertension, taquicardia y reacciones
adversas oculares incluyendo efusion coroidea, miopia aguda, y glaucoma de dngulo cerrado
agudo. Otros signos y sintomas de reacciones sistémicas relacionadas con la administracion
pueden incluir sintomas respiratorios, como broncoespasmo, congestion nasal, tos, irritacion
de garganta, rinitis alérgica y sibilancia, asi como reaccidén anafilactica, pirexia, dolor en el
pecho, prurito, escalofrios, vomitos, nduseas, hipotension y vision borrosa.

Medicar previamente a los pacientes con antagonistas del receptor de histamina-1,
acetaminofén y corticosteroides (ver ‘“Posologia y administracion, Medicamentos
concomitantes recomendados’). Monitorear a los pacientes para detectar reacciones sistémicas
relacionadas con la administracion, en especial después de la primera y segunda inyeccion. En
caso de una reaccion anafilactica o reacciones potencialmente mortales relacionadas con la
administracion (Grado 4), interrumpir la administracion de DARZALEX® SC de inmediato y
de forma permanente. Considerar administrar corticosteroides y otros medicamentos después
de la administracion de DARZALEX® SC en funcién de la pauta posoldgica y de los
antecedentes médicos a fin de minimizar el riesgo de reacciones sistémicas tardias (definidas
como aquellas que se producen el dia después de la administracion) relacionadas con la
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administracion  (ver “Posologia 'y administracion, Medicamentos concomitantes
recomendados™).

Han ocurrido reacciones adversas oculares, incluyendo miopia aguda y estrechamiento del
angulo de la camara anterior debido a derrames ciliocoroidales con potencial de aumento de la
presion intraocular o glaucoma, con productos que contienen daratumumab. Si ocurren
sintomas oculares, interrumpir DARZALEX® SC e inmediatamente buscar evaluacion
oftalmoldgica antes de reiniciar DARZALEX® SC.

Reacciones locales

En esta poblacion de seguridad agrupada, se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion
en el 7% de los pacientes, incluidas reacciones de Grado 2 en el 1,1%. La reaccion en el lugar
de la inyeccion mas frecuente (>1%) fue eritema y erupcion cutanea en el lugar de la inyeccion.
Estas reacciones locales se presentaron en una mediana de 5 minutos (intervalo: 0 minutos a
6,5 dias) después de iniciar la administraciéon de DARZALEX® SC. Monitorear las reacciones
locales y considerar un manejo sintomatico.

Toxicidad cardiaca en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL)

Se produjeron reacciones adversas cardiacas serias o mortales en pacientes con amiloidosis de
cadenas ligeras (AL) que recibieron DARZALEX® SC en combinaciéon con bortezomib,
ciclofosfamida y dexametasona (Ver “Reacciones adversas, Experiencia en ensayos clinicos™).
Los trastornos cardiacos serios ocurrieron en el 16% y los trastornos cardiacos mortales en el
10% de los pacientes. Los pacientes con enfermedad de Clase IIIA segiin la NYHA o Estadio
Mayo IIIA pueden tener un riego mayor. No se estudiaron pacientes con enfermedad de Clase
IIIB o IV segiin la NYHA.

Monitorear a los pacientes con compromiso cardiaco de amiloidosis de cadenas ligeras (AL)
con mayor frecuencia por reacciones adversas cardiacas y administrar cuidados
complementarios segiin corresponda.

Neutropenia

Daratumumab puede aumentar la neutropenia inducida por el tratamiento de base (Ver
“Reacciones adversas, Experiencia en ensayos clinicos”).

Monitorear periodicamente los hemogramas completos durante el tratamiento de acuerdo con
el prospecto del fabricante para los tratamientos de base. Monitorear a los pacientes con
neutropenia para detectar signos de infeccion. Considerar suspender la administracion de
DARZALEX® SC hasta la recuperacion de los neutréfilos. En los pacientes con bajo peso
corporal que recibieron DARZALEX® SC, se observaron tasas mas altas de neutropenia de
Grado 3 a 4.

Trombocitopenia

Daratumumab puede aumentar la trombocitopenia inducida por el tratamiento de base (Ver
“Reacciones adversas, Experiencia en ensayos clinicos”).
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Monitorear periédicamente los hemogramas completos durante el tratamiento de acuerdo con
el prospecto del fabricante para los tratamientos de base. Considerar suspender la
administracion de DARZALEX® SC hasta la recuperacién de plaquetas.

Toxicidad embriofetal

Sobre la base del mecanismo de accion, DARZALEX® SC puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. DARZALEX® SC puede causar deplecién de las células
inmunologicas fetales y una disminucion de la densidad 6sea. Informar a las mujeres
embarazadas acerca del riesgo potencial para el feto. Aconsejar a las mujeres con potencial
reproductivo sobre el uso de anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
DARZALEX® SC y durante 3 meses después de la ultima dosis (ver “Uso en poblaciones
especificas, Embarazo” y “Uso en poblaciones especificas, Hombres y mujeres en edad fértil”).

La combinacion de DARZALEX® SC con lenalidomida, talidomida o pomalidomida esta
contraindicada en mujeres embarazadas debido a que la lenalidomida, talidomida o
pomalidomida pueden causar defectos congénitos y muerte del nonato. Consultar el prospecto
de lenalidomida, talidomida o pomalidomida sobre el uso durante el embarazo.

Interferencia con pruebas serologicas

Daratumumab se une a CD38 en los gldébulos rojos (RBC, por sus siglas en inglés) y da por
resultado una prueba de antiglobulina indirecta (prueba de Coombs indirecta) positiva. La
prueba de antiglobulina indirecta positiva mediada por daratumumab puede persistir por hasta
6 meses después de la tltima administracion de daratumumab. Daratumumab unido a los RBC
oculta la deteccion de anticuerpos contra antigenos menores en el suero del paciente. La
determinacion del grupo sanguineo ABO y Rh de un paciente no se ve afectada (ver
“Interacciones medicamentosas, Efectos de daratumumab en pruebas de laboratorio™).

Notificar a los centros de transfusion de sangre acerca de esta interferencia con las pruebas
serologicas e informar a los bancos de sangre que un paciente ha recibido DARZALEX® SC.
Determinar el grupo sanguineo y la presencia de anticuerpos en los pacientes antes de comenzar
a usar DARZALEX® SC (ver “Posologia y administracion, Informacién importante sobre la
dosificacion”).

Interferencia con la determinacion de la respuesta completa

Daratumumab es un anticuerpo monoclonal IgG kappa humano que puede ser detectado tanto
en la electroforesis de proteinas en suero (SPE, por sus siglas en inglés) como en ensayos de
inmunofijacion (IFE, por sus siglas en inglés) utilizados para el monitoreo clinico de proteina-
M endogena (ver “Interacciones medicamentosas, Efectos de daratumumab en pruebas de
laboratorio”). Esta interferencia puede influir sobre la determinacion de la respuesta completa
y de la progresion de la enfermedad en algunos pacientes con proteina de mieloma de tipo IgG
kappa.
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REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otras partes del
prospecto:

e Hipersensibilidad y otras reacciones a la administracion (ver “Advertencias y
precauciones, Hipersensibilidad y otras reacciones a la administracion”)

e Toxicidad cardiaca en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL) (ver
“Advertencias y precauciones, Toxicidad cardiaca en pacientes con amiloidosis de
cadenas ligeras™)

e Neutropenia (ver “Advertencias y precauciones, Neutropenia”)

e Trombocitopenia (ver “Advertencias y precauciones, Trombocitopenia”)

Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse
directamente con las tasas de los ensayos clinicos de otro medicamento y podrian no reflejar
las tasas observadas en la practica.

Mieloma multiple recientemente diagnosticado elegible para trasplante autélogo de células
madre

En combinacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona

La seguridad de DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib, lenalidomida y
dexametasona (n=351) desde el inicio de la induccidn hasta el final de la consolidacion en
comparacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd) (n=347) fue evaluada en el
estudio PERSUS (ver Estudios clinicos). Los pacientes recibieron DARZALEX® SC 1800 mg
administrados por via subcutanea una vez a la semana de la semana 1 a la 8 y una vez cada 2
semanas de la semana 9 a la 16 durante la induccion en combinacién con VRd o VRd solo.
Después de la semana 16, los pacientes se sometieron a movilizacion de células madre, altas
dosis de quimioterapia, y ASCT. Dentro de las 12 semanas de ASCT, y cuando el injerto se
completo, los pacientes recibieron DARZALEX® SC una vez cada 2 semanas desde la semana
1 a la 8 durante la consolidacion en combinacion con VRd o VRd solo.

La mediana de duracion del tratamiento para la induccioén y consolidacion fue 9,9 meses (0,5
a 18,5 meses) para DARZALEX® SC-VRd.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 37% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC-VRd. La reaccion adversa grave més frecuente en >5% de los pacientes que
recibieron DARZALEX ® SC-VRd fue neumonia (6%). Se produjeron reacciones adversas
mortales en el 1,7% de los pacientes que recibieron DARZALEX® SC-VRd.

La interrupcion permanente del tratamiento debido a una reaccion adversa se produjo en el 2%

de los pacientes que recibieron DARZALEX® SC-VRd. La reaccion adversa que resultd en
discontinuacion permanente de DARZALEX® SC-VRd en més de 1 paciente incluy6 sepsis.
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Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron neuropatia periférica, fatiga, edema,
pirexia, infeccion de las vias respiratorias altas, constipacion, diarrea, dolor
musculoesquelético, insomnio, y erupcion cutanea.

La Tabla 9 resume las reacciones adversas en pacientes que recibieron DARZALEX® SC en
PERSEUS.

Tabla 9: Reacciones adversas (=10%) en pacientes con mieloma miiltiple recientemente
diagnosticado elegibles para ASCT que recibieron DARZALEX ® SC -VRd al final de
la consolidacion en PERSEUS

DARZALEX ® SC-VRd
(N=351) VRd (N=347)
Todos los Todos los
grados Grado 304 grados Grado3o04

Reaccion Adversa (%) (%) (%) (%)
Trastornos del sistema nervioso

Neuropatia periférica * 52 5 54 4

Parestesia 11 <1* 11 <1*
Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Fatiga ° 35 3# 37 5%

Edema " 22 1 21 1"

Pirexia 21 2* 22 3
Infecciones

Infeccion de las vias 32 1" 26 2"

respiratorias altas °

Neumonia ¢ 14 9 10 6“
Trastornos gastrointestinales

Constipacion 31 2" 30 2"

Diarrea 23 3 25 5"

Nauseas 16 1" 12 1"

Dolor abdominal 11 0 12 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético ° 26 1" 23 1"

Espasmos musculares 12 0 9 <1*
Trastornos psiquiatricos

Insomnio | 26 | 2" 16 2"
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcién cutanea ° | 25 | 3" | 31 | 5
Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad ® | 16 | 6" | 16 | 5
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos " | 12 | <1* | 8 | 0

Clave: VRd=bortezomib-lenalidomida dexametasona

* Neuropatia periférica incluye neuropatia periférica, neuropatia periférica motora, neuropatia periférica
sensomotora, y neuropatia periférica sensorial

® Incluye otros términos relacionados

¢ La infeccion del tracto respiratorio superior incluye faringitis fingica, influenza HIN1, influenza, enfermedad
similar a influenza, laringitis, nasofaringitis, candidiasis oral, candidiasis orofaringea, infeccion por virus
parainfluenzae, faringitis, moniliasis respiratoria, infeccion por virus respiratorio sincitial, infeccion del tracto
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respiratorio, infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, amigdalitis,
infeccion de las vias respiratorias superiores, amigdalitis viral, € infeccion viral de las vias respiratorias superiores.
¢ Neumonia incluye aspergilosis broncopulmonar, infecciéon del tracto respiratorio inferior, neumonia por
Pneumocystis Jirovecii, neumonia bacteriana, neumonia citomegalovirus, neumonia, influenza, neumonia
Klebsiella, neumonia Legionella, y neumonia estreptococica.

¢ Hepatotoxicidad incluye aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa, citolisis
hepatica, falla hepatica, funcion hepatica anormal, hepatotoxicidad, hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia y
trastorno hepatico

#S6lo se produjeron reacciones adversas de Grado 3.

@ Reacciones adversas fatales incluyeron neumonia: n=1 (0,3%) en el brazo VRd

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC con bortezomib, lenalidomida y dexametasona incluyen:
e Trastornos gastrointestinales: vomitos, hemorroides
e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia
e Infecciones: bronquitis, sepsis, infeccion del tracto urinario, herpes zoster, COVID-19,
infeccidn por citomegalovirus
e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, edema pulmonar
e Trastornos del metabolismo y la nutricion: hipocalcemia, disminucion del apetito,
hiperglucemia, deshidratacion
e Trastornos vasculares: hipotension, hipertension, hipotension ortostatica
e Trastornos generales y afecciones en el lugar de administracion: reacciones a la
infusion, reaccion en el lugar de inyeccion, escalofrios
e Trastornos del sistema nervioso: mareos, cefalea, sincope
e Trastornos cardiacos: trombosis, fibrilacion auricular, taquicardiaTrastornos de la
piel y tejido subcutaneo: prurito

La tabla 10 resume las anomalias de laboratorio en pacientes que recibieron DARZALEX® SC
en PERSEUS.

Tabla 10: Alteraciones en los analisis de laboratorio seleccionadas (=30%) que
empeoraron con respecto al inicio en pacientes con mieloma multiple recientemente
diagnosticado elegibles para ASCT que recibieron DARZALEX® SC-VRd al final de la
consolidacion en PERSEUS

DARZALEX®SC -VRd* VRd*

Todos los Grado 304 Todos los Grado3o04
Alteraciones en los analisis grados (%) grados (%)
de laboratorio (%) (%)
Hematologicas
Disminucién de plaquetas 89 34 78 25
Disminucion de linfocitos 87 69 69 43
Disminucion de leucocitos 78 47 56 22
Disminucion de neutréfilos 67 52 47 34
Disminucién de hemoglobina 39 7 43 6
Quimica
Aumento de alanina 52 7 48 5

aminotransferasa (ALT)

Disminucion de sodio 40 5 25 5

Fecha de aprobacién: 25-Jul-25
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Aumento de fosfatasa alcalina 39 0 36 1

Disminucion de potasio 30 6 24

Clase: VRd=bortezomib-lenalidomida-dexametasona
a

El denominador se basa en el numero de sujetos con un valor de laboratorio basal y postbasal para cada prueba de laboratorio:
N=351 para DARZALEX" SC-VRd y N=346 para VRd.

Mieloma multiple recientemente diagnosticado no elegible para trasplante autdlogo de células
madre o para el que no estd prevista una terapia inicial con células madre autdlogas
En combinacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona

La seguridad de DARZALEX® SC en combinacién con bortezomib, lenalidomida y
dexametasona en comparacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd) fue
evaluada en el estudio CEPHEUS (ver “Estudios clinicos™). Los pacientes recibieron
DARZALEX® SC 1.800 mg/30.000 unidades administradas por via subcutdnea una vez por
semana desde la semana 1 a la 6, una vez cada 3 semanas desde la semana 7 a la 24 y una vez
cada 4 semanas a partir de la semana 25 hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

La duraciéon media del tratamiento fue de 56,3 meses (0,1 a 64,6 meses) para DARZALEX®
SC -VRd y de 34,3 meses (0,5 a 63,8 meses) para VRd.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 72% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC -VRd. Las reacciones adversas graves mas frecuentes en >5% de los
pacientes que recibieron DARZALEX® SC -VRd fueron neumonia (17%), COVID-19 (15%)
y sepsis (7%). Se produjeron reacciones adversas mortales en el 16,8% de los pacientes que
recibieron DARZALEX® SC -VRd.

La interrupcion permanente del tratamiento debido a una reaccion adversa se produjo en el 8%
de los pacientes que recibieron DARZALEX® SC -VRd. Una reaccioén adversa que resultd en
la interrupcién permanente de DARZALEX® SC -VRd en mas de 1 paciente incluy6 neumonia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron diarrea, neuropatia sensorial periférica,
edema periférico, infeccion del tracto respiratorio superior, estrefiimiento, COVID-19,
insomnio, fatiga, hipopotasemia, cataratas, dolor de espalda, tos, astenia, erupcidon cutanea,
nauseas, neumonia, pirexia, artralgia, disminucidn del apetito, mareos e infeccion del tracto
urinario.

En la Tabla 11 se resumen las reacciones adversas en los pacientes que recibieron
DARZALEX®™ SC en CEPHEUS.

Tabla 11: Reacciones adversas notificadas en >10% de los pacientes y con al menos un
5% mas de frecuencia en el brazo de DARZALEX® SC -VRd en CEPHEUS.

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
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DARZALEX® SC -VRd
(N=197) VRd (N=195)
Todos los Todos los
Grados Grado 3 04 Grados Grado 3 0 4
Reaccion adversa (%) (%) (%) (%)
Infecciones
Infeccion en el tracto 73 3" 62 3"
respiratorio superior”
COVID-19° 41 16¢ 26 8¢
Infeccion en el tracto 21 4" 15 3"
urinario
Bronquitis® 16 1" 10 1"
Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Fatiga’ 53 13* 46 10”
Edema periférico® 50 3" 45 2"
Pirexia 23 1" 15 1"
Reaccion en el sitio de 12 0 0 0
inyeccién’
Trastornos Respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos® | 30 | 1* | 21 | 1*
Trastornos metabélicos y nutricionales
Hipopotasemia 29 12 13 6
Hipocalcemia 14 4 9 3
Trastornos Gastrointestinales
Dolor abdominal” | 23 | 2@ 16 2"
Trastornos Vasculares
Hipertension | 18 | 8" 7 2"
Trastornos del Sistema Nervioso
Dolor de cabeza | 15 | 0 | 8 | 1"

Clave: VRd=bortezomib-lenalidomida-dexametasona

a

o a o o

La infeccion del tracto respiratorio superior incluye sinusitis aguda, gripe, enfermedad similar a la gripe,
laringitis, nasofaringitis, infeccion por virus parainfluenza, faringitis, faringitis estreptocdcica, infeccion
por virus respiratorio sincitial, infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio,
rinitis, infeccion por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, traqueitis, infeccion del tracto respiratorio superior e
infeccion viral del tracto respiratorio superior.

COVID-19 incluye COVID-19 asintomatico, COVID-19, and COVID-19 neumonia.

Bronquitis incluye bronquiolitis, bronquitis, and traqueobronquitis.

Fatiga incluye astenia y fatiga.

Edema periférico incluye edema generalizado, edema localizado, edema, edema periférico e hinchazéon
periférica.

Reacciones en el sitio de inyeccion incluye términos que los investigadores han determinado que estan
relacionados con la inyeccion de daratumumab.

Tos incluye tos, y tos productive.

Dolor abdominal incluye malestar abdominal, dolor abdominal, dolor abdominal inferior, dolor
abdominal superior, y sensibilidad abdominal.

Solo se produjeron reacciones adversas de Grado 3.

Se produjeron reacciones adversas Grado 5 para COVID-19: n=12 (6%) en el brazo DARZALEX® SC y
n=6 (3%) en el brazo VRd; dolor abdominal n=1 (1%) en el brazo D-VRd.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC con bortezomib, lenalidomida y dexametasona incluyen:

Fecha de aprobacién: 25-Jul-25
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e Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular

e Infecciones: sepsis, herpes zoster, reactivacion de la hepatitis B, infeccion por
citomegalovirus

e Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion: escalofrios,

reacciones relacionadas a la administracion

Trastornos del sistema nervioso: sincope

Trastornos del metabélicos y nutricionales: deshidratacion

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: edema pulmonar

La Tabla 12 resume las anomalias de laboratorio en pacientes que recibieron DARZALEX®
SC en CEPHEUS.

Tabla 12: Anomalias de laboratorio seleccionadas (=30%) que empeoraron respecto al
inicio en pacientes con mieloma multiple recién diagnosticado no elegibles para ASCT o
para los que no se planifico ASCT como terapia inicial que recibieron DARZALEX® SC
-VRd en CEPHELUS.

DARZALEX ® SC -VRd* VRd*
Todos los Grado3 04 Todos los Grado3 04
Grados (%) Grados (%)

Anomalias de laboratorio (%) (%)
Disminucion de leucocitos 93 39 77 15
Disminucion de neutréfilos 89 49 75 35
Disminucion de linfocitos 87 55 72 38
Disminucion de plaquetas 81 31 73 23
Disminucion de hemoglobina 53 14 52 16

Clave: VRd=bortezomib-lenalidomida-dexamethasona
2 El denominador se basa en el numero de sujetos con un valor de laboratorio basal y posbasal para cada

prueba de laboratorio: N=197 para DARZALEX ® SC -VRd y N=194 para VRd

Mieloma multiple recientemente diagnosticado no elegible para trasplante autélogo de células
madre

En combinacion con bortezomib, melfalan y prednisona

La seguridad de DARZALEX® SC con bortezomib, melfalan y prednisona se evalué en una
cohorte de grupo unico de PLEIADES (ver “Estudios clinicos, Mieloma multiple
recientemente diagnosticado”). Los pacientes recibieron 1800 mg de DARZALEX® SC
administrado por via subcutdnea una vez por semana desde la semana 1 hasta la 6, una vez
cada 3 semanas desde la semana 7 hasta la 54, y una vez cada 4 semanas a partir de la semana
55 hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable (N=67), en combinacion
con bortezomib, melfalan y prednisona. Entre estos pacientes, el 93% estuvieron expuestos
durante 6 meses o mas y el 19% estuvieron expuestos durante mas de un afio.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 39% de los pacientes que recibieron
DARZALEX®™ SC. Las reacciones adversas graves en >5% de los pacientes fueron neumonia
y pirexia. Se produjeron reacciones adversas mortales en el 3% de los pacientes.

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
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Se produjo la interrupciéon permanente de DARZALEX® SC debido a una reaccion adversa en
el 4,5% de los pacientes. La reaccion adversa que provoco la interrupcion permanente de
DARZALEX® SC en més de 1 paciente fue sepsis en contexto de neutropenia.

Se produjeron interrupciones de la dosificacion (definidas como retrasos de la dosis o dosis
omitidas) debido a una reaccion adversa en el 51% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC. Las reacciones adversas que requirieron interrupciones de la dosificacion
en el >5% de los pacientes incluyeron trombocitopenia, neutropenia, anemia y neumonia.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron infeccion de las vias respiratorias
superiores, estrefiimiento, nauseas, fatiga, pirexia, neuropatia sensorial periférica, diarrea, tos,
insomnio, vomitos y dolor de espalda.

En la Tabla 13, se resumen las reacciones adversas en pacientes que recibieron DARZALEX®
SC en PLEIADES.

Tabla 13: Reacciones adversas (>10%) en pacientes que recibieron DARZALEX® SC con
bortezomib, melfalan y prednisona (DARZALEX® SC-VMP) en PLEIADES

DARZALEX® SC
con bortezomib, melfalin y
prednisona
N=67)
Todos los grados Grados >3
[Reaccion adversa (%) (%)
Infecciones
Infeccion de las vias respiratorias superiores * 39 0
Bronquitis 16 0
Neumonia ° 15 7"
Trastornos gastrointestinales
[Estrefiimiento 37 0
Nauseas 36 0
Diarrea 33 3"
'Vomitos 21 0
Dolor abdominal ¢ 13 0
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga ¢ 36 3
Pirexia 34
Edema periférico ° 13 1"
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia sensorial periférica 34 1"
Mareos 10
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos ' | 24 | 0
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 22 | 3"
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda | 21 | 3"
AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
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Dolor musculoesquelético en el pecho | 12 | 0
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Disminucion del apetito | 15 | 1"
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion 13 0
Prurito 12 0
Trastornos vasculares

Hipertension 13 6"
Hipotension 10 3"

2 La infeccion de las vias respiratorias superiores incluye nasofaringitis, infeccion por el virus sincicial
respiratorio, infeccion de las vias respiratorias, rinitis, amigdalitis, infeccion de las vias respiratorias superiores y
faringitis viral.

® La neumonia incluye infeccién de las vias respiratorias inferiores, infeccién pulmonar, neumonia por
Pneumocystis jirovecii, neumonia y neumonia bacteriana.

¢ El dolor abdominal incluye dolor abdominal y dolor abdominal superior.

dLa fatiga incluye astenia y fatiga.

¢ El edema periférico incluye edema, edema periférico e hinchazon periférica.

fLa tos incluye tos y tos productiva.

#Solo se presentaron reacciones adversas de Grado 3.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC con bortezomib, melfaldn y prednisona incluyen las siguientes:

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: reaccion a

la infusion, reaccion en el lugar de la inyeccion, escalofrios

o Infecciones: herpes zoster, infeccion de las vias urinarias, influenza, sepsis
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, espasmos
musculares
Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, parestesia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hipocalcemia, hiperglucemia
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: disnea, edema pulmonar
Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular

En la Tabla 14, se resumen las alteraciones en los andlisis de laboratorio en pacientes que
recibieron DARZALEX® SC en PLEIADES.

Tabla 14: Alteraciones en los analisis hematologicos de laboratorio seleccionados, que
empeoraron con respecto al inicio en pacientes que recibieron DARZALEX® SC con
bortezomib, melfalan y prednisona (DARZALEX® SC-VMP) en PLEIADES

DARZALEX® SC

con bortezomib, melfalan y prednisona *
Alteraciones en los analisis de Todos los grados Grados 3 a 4
laboratorio (%) (%)
Disminucion de leucocitos 96 52
Disminucion de linfocitos 93 84
Disminucién de plaquetas 93 42
Disminucién de neutréfilos 88 49
Disminucion de hemoglobina 48 19

2 E]1 denominador se basa en la poblacién de seguridad tratada con DARZALEX® SC-VMP (N=67).

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
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Mieloma multiple recidivante/refractario

En combinacion con lenalidomida y dexametasona

La seguridad de DARZALEX® SC con lenalidomida y dexametasona se evalu en una cohorte
de grupo unico de PLEIADES (ver “Estudios clinicos, Mieloma multiple
recidivante/refractario”). Los pacientes recibieron 1800 mg de DARZALEX® SC administrado
por via subcutanea una vez por semana desde la semana 1 hasta la 8, una vez cada 2 semanas
desde la semana 9 hasta la 24, y una vez cada 4 semanas a partir de la semana 25 hasta la
progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable (N=65), en combinacion con
lenalidomida y dexametasona. Entre estos pacientes, el 92% estuvieron expuestos durante 6
meses 0 mas y el 20% estuvieron expuestos durante mas de un afio.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 48% de los pacientes que recibieron
DARZALEX®™ SC. Las reacciones adversas graves en >5% de los pacientes fueron neumonia,
influenza y diarrea. Se produjeron reacciones adversas mortales en el 3,1% de los pacientes.

Se produjo la interrupciéon permanente de DARZALEX® SC debido a una reaccion adversa en
el 11% de los pacientes que recibieron DARZALEX® SC. Las reacciones adversas que
provocaron la interrupcion permanente de DARZALEX® SC en mas de 1 paciente fueron la
neumonia y la anemia.

Se produjeron interrupciones de la dosificacion debido a una reaccion adversa en el 63% de los
pacientes que recibieron DARZALEX® SC. Las reacciones adversas que requirieron
interrupciones de la dosificacion  en >5% de los pacientes incluyeron neutropenia,
neumonia, infeccion de las vias respiratorias superiores, influenza, disnea y aumento de la
creatinina en sangre.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron fatiga, diarrea, infeccion de las vias
respiratorias superiores, espasmos musculares, estrefiimiento, pirexia, neumonia y disnea.

En la Tabla 15, se resumen las reacciones adversas en pacientes que recibieron DARZALEX®
SC en PLEIADES.

Tabla 15: Reacciones adversas (>10%) en pacientes que recibieron DARZALEX® SC con
lenalidomida y dexametasona (DARZALEX® SC-Rd) en PLEIADES

DARZALEX® SC con lenalidomida
y dexametasona
(N=65)

Todos los grados
Reaccion adversa (%)g Grados 23 (%)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga * 52 5"
Pirexia 23 2"
Edema periférico 18 3"
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 45 5"
Estrefiimiento 26 2"
Nauseas 12 0
Vomitos 11 0

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
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DARZALEX® SC con lenalidomida
y dexametasona
(N=65)
Todos los grados
Reaccion adversa (%)g Grados 23 (%)
Infecciones
Infeccion de las vias respiratorias superiores ° 43 3"
Neumonia ¢ 23 17
Bronquitis ¢ 14 2"
Infeccidn de las vias urinarias 11 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmos musculares 31 2"
Dolor de espalda 14 0
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disnea ° 22 3
Tos ' 14 0
Trastornos del sistema nervioso
Neuropatia sensorial periférica | 17 | 2"
Trastornos psiquidtricos
Insomnio | 17 | 5"
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Hiperglucemia 12 9"
Hipocalcemia 11 0

2 La fatiga incluye astenia y fatiga.

b La infeccion de las vias respiratorias superiores incluye nasofaringitis, faringitis, infeccién viral de las vias
respiratorias, rinitis, sinusitis, infeccion de las vias respiratorias superiores e infeccion bacteriana de las vias
respiratorias superiores.

¢ La neumonia incluye infeccion de las vias respiratorias inferiores, infeccion pulmonar y neumonia.

4 La bronquitis incluye bronquitis y bronquitis viral.

¢ La disnea incluye disnea y disnea de esfuerzo.

fLa tos incluye tos y tos productiva.

#Solo se presentaron reacciones adversas de grado 3.

Las reacciones adversas relevantes desde el punto de vista clinico en <10% en pacientes que
recibieron DARZALEX® SC con lenalidomida y dexametasona incluyen las siguientes:

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: artralgia, dolor
musculoesquelético en el pecho
Trastornos del sistema nervioso: mareos, dolor de cabeza, parestesia
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, prurito
Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal
Infecciones: influenza, sepsis, herpes zdster
Trastornos del metabolismo y de la nutricion: disminucion del apetito
Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: escalofrios,
reaccion a la infusion, reaccion en el lugar de la inyeccion
e Trastornos vasculares: hipotension, hipertension

En la Tabla 16, se resumen las alteraciones en los andlisis de laboratorio en pacientes que
recibieron DARZALEX® SC en PLEIADES.
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Tabla 16: Alteraciones en los analisis hematolégicos de laboratorio seleccionados, que
empeoraron con respecto al inicio en pacientes que recibieron DARZALEX® SC con
lenalidomida y dexametasona (DARZALEX® SC-Rd) en PLEIADES

DARZALEX® SC
con lenalidomida y dexametasona *

Alteraciones en los analisis de Todos los grados Grados 3 a 4
laboratorio (%) (%)
Disminucion de leucocitos 94 34
Disminucioén de linfocitos 82 58
Disminucion de plaquetas 86 9
Disminucién de neutrdfilos 89 52
Disminucion de hemoglobina 45 8

2 E]l denominador se basa en la poblacién de seguridad tratada con DARZALEX® SC-Rd (N=65).

En combinacion con pomalidomida y dexametasona

La seguridad de DARZALEX® SC con pomalidomida y dexametasona en comparacién con
pomalidomida y dexametasona (Pd) en pacientes que habian recibido al menos una linea previa
de terapia con lenalidomida y un inhibidor de proteasoma fue evaluada en APOLLO (Ver
“Estudios clinicos, Mieloma multiple recidivante/refractario”). Los pacientes recibieron
DARZALEX® SC 1800 mg administrado por via subcutdnea una vez por semana desde la
semana | hasta la 8, una vez cada 2 semanas desde la semana 9 hasta la 24, y una vez cada 4
semanas a partir de la semana 25 hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable,
en combinacidon con pomalidomida y dexametasona (n=149) o pomalidomida y dexametasona
(n=150). Dentro de los pacientes que recibiecron DARZALEX® SC-Pd, el 71% fueron
expuestos por 6 meses 0 mas, y el 50% fueron expuestos por mas de un afo.

Reacciones adversas graves ocurrieron en el 50% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC-Pd. La reaccién adversa grave mas frecuente en >5% de los pacientes que
recibieron DARZALEX® SC-Pd fueron neumonia (15%) e infeccion del tracto respiratorio
inferior (12%). Reacciones adversas mortales ocurrieron en el 7% de los pacientes que
recibieron DARZALEX® SC-Pd.

La interrupcion permanente debido a una reaccion adversa ocurri6 en el 2% de los pacientes
que recibieron DARZALEX® SC-Pd.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron fatiga, neumonia, infeccion del tracto
respiratorio superior y diarrea.

La tabla 17 resume las reacciones adversas en pacientes que recibieron DARZALEX® SC en
APOLLO.

Tabla 17: Reacciones adversas reportadas en >10% de pacientes y con al menos un 5%
de frecuencia mayor en el brazo DARZALEX® SC de APOLLO

DARZALEX® SC-Pd Pd
(N=149) (N=150)
Todos los Grados >3 Todos los Grados >3
Reacciones adversas grados (%) grados (%)
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion

Fatiga 46 13 39 5"

Pirexia 19 0 14 0

Edema periférico ° 15 0 9 0
Infecciones

Neumonia © 38 23@ 27 17¢

Infecc.ién del tracto respiratorio 36 1# 2 5t

superior
Trastornos gastrointestinales

Diarrea | 22 | 57 | 14 | 17
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos © | 13 | 0 | 8 | 0

Pd=Pomalidomida-dexametasona

2 La fatiga incluye astenia y fatiga.

b El edema periférico incluye edema, edema periférico e hinchazoén periférica.

¢ La neumonia incluye neumonia atipica, infeccion de las vias respiratorias inferiores, neumonia, neumonia por
aspiracion, neumonia bacterial, y neumonia sincicial respiratoria.

4 La infeccion del tracto respiratorio superior incluye nasofaringitis, faringitis, infeccion por el virus sincicial
respiratorio, infeccion del tracto respiratorio, infeccion viral del tracto respiratorio, rinitis, sinusitis, amigdalitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, e infeccion viral del tracto respiratorio superior.

¢ La tos incluye tos y tos productiva.

#Solo se presentaron reacciones adversas de Grado 3.

@ Qcurrieron reacciones adversas de Grado 5, n=3 (2,0%) en el brazo DARZALEX® SC-Pd y n=2 (1,3%) en
el brazo Pd.

Las reacciones adversas relevantes desde el punto de vista clinico en <10% en pacientes que
recibieron DARZALEX® SC con pomalidomida y dexametasona incluyen las siguientes:
e Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Hipocalcemia, hipokalemia,
disminucion del apetito, deshidratacion
e Trastornos del sistema nervioso: neuropatia sensorial periférica, desmayos, cefalea,
parestesia, mareos
e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares,
dolor musculoesquelético en el pecho, artralgia
Trastornos psiquiatricos: insomnio
Trastornos gastrointestinales: nauseas, dolor abdominal, vémitos
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, prurito
Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: reaccion a
la infusion, escaloftrios, reaccion en el lugar de la inyeccion
o Infecciones: infeccion del tracto urinario, influenza, reactivacion del virus de la
hepatitis B, herpes zoster, sepsis
e Trastornos vasculares: hipertension, hipotension

En la Tabla 18, se resumen las alteraciones en los andlisis de laboratorio en pacientes que
recibieron DARZALEX® SC en APOLLO.
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Tabla 18: Alteraciones en los analisis hematologicos de laboratorio seleccionados, que
empeoraron con respecto al inicio en pacientes que recibieron DARZALEX® SC-Pd o Pd
en APOLLO

DARZALEX® SC-Pd? Pd*?
Todos los Grados 3 a 4 Todos los Grados 3 a
Alteraciones en los analisis de grados (%) grados 4
laboratorio (%) ’ (%) (%)
Disminucion de neutréfilos 97 84 84 63
Disminucion de leucocitos 95 64 82 40
Disminucion de linfocitos 93 59 79 33
Disminucion de plaquetas 75 19 60 19
Disminucion de hemoglobina 51 16 57 15

Pd=pomalidomida-dexametasona
2 El denominador se basa en el nimero de individuos con un valor basal y post-basal para cada prueba de
laboratorio: N=148 para DARZALEX® SC-Pd y N=149 para Pd.

En combinacion con Carfilzomib y Dexametasona

La seguridad de DARZALEX® SC como monoterapia se evalué en PLEIDAES (ver “Estudios
clinicos, Mieloma multiple recidivante/refractario”). Los pacientes recibieron 1800 mg de
DARZALEX® SC administrado por via subcutdnea una vez por semana desde la semana 1
hasta la 8, una vez cada 2 semanas desde la semana 9 hasta la 24 y una vez cada 4 semanas a
partir de la semana 25 hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable (N=66)
en combinacion con carfilzomib y dexametasona. Entre los pacientes, el 77% estuvieron
expuestos durante 6 meses o mas y el 27% estuvieron expuestos durante mas de un afio.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 27% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC en combinacién con carfilzomib y dexametasona. Se produjeron reacciones
adversas fatales en el 3% de los pacientes que recibieron DARZALEX® SC en combinacion
con carfilzomib y dexametasona.

La interrupcion permanente de DARZALEX® SC debido a una reaccion adversa ocurrié en el
6% de los pacientes que recibieron DARZALEX® SC.

En el 46% de los pacientes que recibieron DARZALEX® SC, se produjeron interrupciones de
la dosis debido a una reaccion adversa.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron infeccion de las vias respiratorias
superiores, fatiga, insomnio, hipertension, diarrea, tos, disnea, dolor de cabeza, pirexia,

nauseas, y edema periférico.

La Tabla 19 resume las reacciones adversas en pacientes que recibieron DARZALEX® SC con
carfilzomib y dexametasona (DARZALEX® SC-Kd) en PLEIADES.

Tabla 19: Reacciones adversas (>10%) en pacientes que recibieron DARZALEX® SC con
carfilzomib y dexametasona (DARZALEX® SC-Kd) en PLEIADES
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DARZALEX® SC-Kd
(N=66)
Reaccién adversa Todos los grados Grado >3
(%) (%)

Infecciones e infestaciones
Infeccion de las vias respiratorias superiores * 52 0
Bronquitis ° 12 2"
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Fatiga 39 2"
Pirexia 21 2F
Edema periférico ¢ 20 0
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 33 | 6"
Trastornos vasculares
Hipertension © | 32 | 21*
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 29 0
Nauseas 21 0
Vomitos 15 0
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales
Tos ' 24 0
Disnea ¢ 23 2"
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 23 0
Neuropatia sensorial periférica 11 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de espalda 17 2"
Dolor musculoesquelético de pecho 11 0

2 La infeccion de las vias respiratorias superiores incluye nasofaringitis, faringitis, infeccion de las vias
respiratorias, infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis, sinusitis, amigdalitis, infeccion de las vias
respiratorias superiores, faringitis viral e infeccion viral de las vias respiratorias superiores.

b La bronquitis incluye bronquitis y bronquitis viral.

¢ La fatiga incluye astenia y fatiga.

4 El edema periférico incluye edema generalizado, edema periférico e inflamacidn periférica.

¢ Hipertension incluye hipertension y aumento de la presion arterial.

fLa tos incluye tos y tos productiva.

¢ La disnea incluye disnea y disnea de esfuerzo.

#Solo se produjeron reacciones adversas de Grado 3.

Las reacciones adversas relevantes desde el punto de vista clinico en <10% en pacientes que
recibieron DARZALEX® SC con carfilzomib y dexametasona incluyen las siguientes:
e Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, estrefiimiento, pancreatitis
e Infecciones e infestaciones: neumonia, gripe, infeccion de las vias urinarias, herpes
zoster, sepsis
e Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia, disminucién del
apetito, hipocalcemia
e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares,
artralgia
e Trastornos del sistema nervioso: parestesia, mareos, sincope
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e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: reaccion en
el lugar de la inyeccion, reaccion a la infusion, escaloftios,

e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion, prurito

e Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca

e Trastornos vasculares: hipotension

La Tabla 20 resume las alteraciones en los analisis de laboratorio en pacientes que recibieron
DARZALEX® SC con carfilzomib y dexametasona en PLEIADES.

Tabla 20: Alteraciones en los analisis de laboratorio seleccionados (=30 %) que
empeoraron con respecto al inicio en pacientes que recibieron DARZALEX® SC-Kd en
PLEIADES

DARZALEX® SC-Kd*
Alteraciones en los analisis de Todos los grados Grados 3 a 4
laboratorio (%) (%)
Disminucion de plaquetas 88 18
Disminucioén de linfocitos 83 50
Disminucion de leucocitos 68 18
Disminucion de neutrdfilos 55 15
Disminucion de hemoglobina 47 6
Disminucion del calcio corregido 45 2
Aumento de la alanina 35 s
aminotransferasa (ALT)

2 E]l denominador se basa en la poblaciéon de seguridad tratada con DARZALEX® SC-Kd (N=66).

Monoterapia

La seguridad de DARZALEX® SC como monoterapia se evalué en COLUMBA (ver “Estudios
clinicos, Mieloma multiple recidivante/refractario”). Los pacientes recibieron 1800 mg de
DARZALEX® SC administrado por via subcutanea o 16 mg/kg de daratumumab administrado
por via intravenosa; cada uno administrado una vez por semana desde la semana 1 hasta la 8§,
una vez cada 2 semanas desde la semana 9 hasta la 24 y una vez cada 4 semanas a partir de la
semana 25 hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable. Entre los
pacientes que recibieron DARZALEX® SC, el 37% estuvieron expuestos durante 6 meses o
mas y el 1% estuvieron expuestos durante mas de un afo.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 26% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC. Se produjeron reacciones adversas mortales en el 5% de los pacientes. Las
reacciones adversas mortales que se produjeron en mas de 1 paciente fueron deterioro general
de la salud fisica, shock séptico e insuficiencia respiratoria.

Se produjo la interrupcion permanente debido a una reaccion adversa en el 10% de los pacientes
que recibieron DARZALEX® SC. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcion
permanente de DARZALEX® SC en mdis de 2 pacientes fueron trombocitopenia e
hipercalcemia.
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Se produjeron interrupciones de la dosificacion debido a una reaccion adversa en el 26% de los
pacientes que recibieron DARZALEX® SC. Las reacciones adversas que requirieron
interrupciones de la dosificacion en el >5% de los pacientes incluyeron trombocitopenia.

La reaccion adversa mas frecuente (>20%) fue infeccion de las vias respiratorias superiores.

En la Tabla 21, se resumen las reacciones adversas en COLUMBA.

Tabla 21: Reacciones adversas (>10%) en pacientes que recibieron DARZALEX® SC o
daratumumab intravenoso en COLUMBA

Daratumumab
DARZALEX® SC (N=260) intravenoso
(N=258)

Reaccion adversa Tof;s(::s Grado >3 Todos los Grado =3

g (%) (%) grados (%) (%)

(1]

Infecciones
Infecgon dae las vias respiratorias 24 1 2 1
superiores
Neumonia " 8 5 10 6“
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 15 1" 11 0,4"
N4useas 8 0,4" 11 0,4"
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga © 15 1" 16 2"
Reacciones a la infusion ¢ 13 2" 34 5"
Pirexia 13 0 13 1"
Escaloftios 6 0,4" 12 1"
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda | 10 | 2" | 12 | 3"
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos® 9 1" 14 0
Disnea ' 6 1" 11 1"

2 La infeccion de las vias respiratorias superiores incluye sinusitis aguda, nasofaringitis, faringitis, infeccion por
el virus sincicial respiratorio, infeccion de las vias respiratorias, rinitis, infecciéon por rinovirus, sinusitis e
infeccion de las vias respiratorias superiores.

® La neumonia incluye infeccion de las vias respiratorias inferiores, infeccion pulmonar, neumonia por
Pneumocystis jirovecii y neumonia.

¢ La fatiga incluye astenia y fatiga.

4 Las reacciones a la infusion incluyen términos determinados por los investigadores como relacionados con la
infusion.

¢ La tos incluye tos y tos productiva.

fLa disnea incluye disnea y disnea de esfuerzo.

#Solo se presentaron reacciones adversas de Grado 3.

@ Se presentaron reacciones adversas de Grado 5.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes en <10% en pacientes que recibieron
DARZALEX® SC incluyen las siguientes:

e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: reaccion en
el lugar de la inyeccion, edema periférico
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e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntive: artralgia, dolor
musculoesquelético en el pecho, espasmos musculares

e Trastornos gastrointestinales: estrefiimiento, vomitos, dolor abdominal

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: disminucion del apetito,

hiperglucemia, hipocalcemia, deshidratacion

Trastornos psiquiatricos: insomnio

Trastornos vasculares: hipertension, hipotension

Trastornos del sistema nervioso: mareos, neuropatia sensorial periférica, parestesia

Infecciones: bronquitis, influenza, infeccion de las vias urinarias, herpes zoster,

septicemia, reactivacion del virus de la hepatitis B

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: prurito, erupcion

e Trastornos cardiacos: fibrilacion auricular

e Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: edema pulmonar

En la Tabla 22, se resumen las alteraciones en los analisis de laboratorio en COLUMBA.

Tabla 22: Alteraciones en los analisis hematologicos de laboratorio seleccionados, que
empeoraron con respecto al inicio en pacientes que recibieron DARZALEX® SC o
daratumumab intravenoso en COLUMBA

Daratumumab intravenoso

DARZALEX® SC 2 a

Alteraciones en los anslisis de Todos los Grados 3 a4 Todos los Grados 3 a4
laboratorio grados (%) (%) grados (%) (%)
Disminucion de leucocitos 65 19 57 14
Disminucion de linfocitos 59 36 56 36
Disminucion de neutrofilos 55 19 43 11
Disminucién de plaquetas 43 16 45 14
Disminucion de hemoglobina 42 14 39 16

2 Bl denominador se basa en la poblacién de seguridad tratada con DARZALEX® SC (N=260) y daratumumab
intravenoso (N=258).

Amiloidosis de cadenas ligeras

En combinacion con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona

La seguridad de DARZALEX® SC con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona
(DARZALEX® SC-VCd) se evalu6 en ANDROMEDA (ver “Estudios clinicos, Mieloma
multiple recidivante/refractario”). Los pacientes recibieron 1800 mg de DARZALEX® SC
administrado por via subcutdnea una vez por semana desde la semana 1 hasta la §, una vez
cada 2 semanas desde la semana 9 hasta la 24, y una vez cada 4 semanas a partir de la semana
25 hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable o un maximo de 2 afios.
Entre los pacientes que recibieron DARZALEX® SC-VCd, el 74% estuvieron expuestos
durante 6 meses o mas y el 32% estuvieron expuestos durante mas de un afio.

Se produjeron reacciones adversas graves en el 43% de los pacientes que recibieron
DARZALEX® SC en combinacion con VCd. Las reacciones adversas graves que ocurrieron
en al menos 5% de los pacientes del grupo DARZALEX® SC-VCd fueron neumonia (9%),
insuficiencia cardiaca (8%) y sepsis (5%). Se produjeron reacciones adversas mortales en el
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11% de los pacientes. Las reacciones adversas mortales que ocurrieron en mas de un paciente
incluyeron paro cardiaco (4%), muerte subita (3%), insuficiencia cardiaca (3%) y sepsis (1%).

Se produjo la interrupcion permanente de DARZALEX® SC debido a una reaccién adversa en
el 5% de los pacientes. Las reacciones adversas que provocaron la interrupcién permanente de
DARZALEX® SC en més de un paciente fueron neumontia, sepsis e insuficiencia cardiaca.

Se produjeron interrupciones de la dosificacion (definidas como retrasos de la dosis o dosis
omitidas) debido a una reaccion adversa en el 36% de los pacientes que recibieron
DARZALEX"™ SC.

Las reacciones adversas que requirieron interrupciones de la dosificacion en >3% de los
pacientes incluyeron infeccion de las vias respiratorias superiores (9%), neumonia (6%),
insuficiencia cardiaca (4%), fatiga (3%), herpes zoster (3%), disnea (3%) y neutropenia (3%).

Las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) fueron infeccion de las vias respiratorias
superiores, diarrea, edema periférico, estrefiimiento, fatiga, neuropatia sensorial periférica,
nauseas, insomnio, disnea y tos.

En la Tabla 23, se resumen las reacciones adversas en pacientes que recibieron DARZALEX®
SC con VCd en ANDROMEDA.

Tabla 23: Reacciones adversas (=10%) en pacientes con amiloidosis AL que recibieron
DARZALEX® SC con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (DARZALEX® SC-
VCd) con una diferencia de >5% entre los grupos en comparacion con VCd en
ANDROMEDA

DARZALEX® SC-VCd VCd
(N=193) (N=188)
Todo; los Grados 3 - 4 Todo; los Grados 3 - 4
r - grados (%) grados (%)
eaccion adversa (%) (%)
Infecciones
Infeccion de las vias respiratorias " 4
X a 40 1 21 1
superiores
Neumonia ° 15 10 9 5
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 36 6" 30 4
Estrefiimiento 34 2" 29 0
Trastornos del sistema nervioso
INeuropatia sensorial periférica | 31 \ 3" 20 2*
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disnea © 26 4 20 4"
Tos ¢ 20 1" 11 0
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Dolor de espalda 12 2! 6 0
Artralgia 10 0 5 0
Espasmos musculares 10 1" 5 0
Trastornos cardiacos
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DARZALEX® SC-VCd VCd
(N=193) (N=188)
Todos los Grados 3 - 4 Todos los Grados 3 - 4
grados (%) grados (%)

Reaccion adversa (%) ’ (%) °
|Arritmia ° 11 4 5 2
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Reacm'ornets en el lugar de la 1 0 0 0
inyeccion

#Solo se presentaron reacciones adversas de Grado 3.

2La infeccion de las vias respiratorias superiores incluye laringitis, nasofaringitis, faringitis, infeccion por el virus
sincicial respiratorio, infeccion de las vias respiratorias, infeccion viral de las vias respiratorias, rinitis, infeccion
por rinovirus, sinusitis, amigdalitis, traqueitis, infeccion de las vias respiratorias superiores, infeccion bacteriana
de las vias respiratorias superiores e infeccion viral de las vias respiratorias superiores.

b Laneumonia incluye infeccion de las vias respiratorias inferiores, neumonia, neumonia por aspiracion, neumonia
neumococica.

¢ La disnea incluye disnea y disnea por esfuerzo.

4 La tos incluye tos y tos productiva.

¢ La arritmia incluye aleteo auricular, fibrilacion auricular, taquicardia supraventricular, bradicardia, arritmia,
bradiarritmia, aleteo cardiaco, extrasistoles, extrasistoles supraventriculares, arritmia ventricular, extrasistoles
ventriculares, taquicardia auricular, taquicardia ventricular.

fLas reacciones en el lugar de la inyeccion incluye términos determinados por los investigadores que se relacionan
con la inyeccion de daratumumab.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes no incluidas en la Tabla 23 y que ocurrieron
en pacientes que recibieron DARZALEX® SC con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona
incluyen las siguientes:
e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutdnea, prurito
e Trastornos del sistema nervioso: parestesia
e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: reacciones a
la infusidn, escalofrios
e Trastornos cardiacos: insuficiencia cardiaca ?, paro cardiaco
e Trastornos del metabolismo y de la nutricion: hiperglucemia, hipocalcemia,
deshidratacion
¢ Infecciones: bronquitis, herpes zoster, sepsis, infeccion de las vias urinarias, influenza
e Trastornos vasculares: hipertension
e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de pecho
musculoesquelético
e Trastornos gastrointestinales: pancreatitis

e Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: edema pulmonar
2 Insuficiencia cardiaca incluye disfuncion cardiaca, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia cardiovascular, disfuncion diastolica, edema pulmonar, y disfuncién ventricular izquierda que
ocurrieron en 11% de los pacientes.

En la Tabla 24, se resumen las alteraciones en los analisis de laboratorio en pacientes que
recibieron DARZALEX®™ SC en ANDROMEDA.

Tabla 24: Alteraciones en los analisis hematolégicos de laboratorio seleccionados, que
empeoraron con respecto al inicio en pacientes que recibieron DARZALEX® SC con
bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona (DARZALEX® SC-VCd) en ANDROMEDA
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DARZALEX® SC-VCd VCd
Todos los Grados 3 a4 Todos los Grados 3 a4

Alteraciones en los analisis de grados (%) (%) grados (%) (%)
laboratorio

Disminucion de linfocitos 81 54 71 46
Disminucién de hemoglobina 66 6 70 6
Disminucion de leucocitos 60 7 46 4
Disminucién de plaquetas 46 3 40 4
Disminucion de neutrofilos 30 6 18 4

El denominador se basa en la cantidad de pacientes con un valor de laboratorio inicial y posterior al inicial para
cada prueba de laboratorio, N = 188 para DARZALEX® SC-VCd y N = 186 para VCd.

Reacciones cardiacas adversas en amiloidosis de cadenas ligeras (AL)

Entre los pacientes que recibieron DARZALEX® SC en combinacién con VCd, el 72% de los
pacientes tuvieron un compromiso cardiaco inicial con Estadio Mayo I (3%), Estadio II (46%)
y Estadio III (51%). Los trastornos cardiacos serios ocurrieron en el 16% de los pacientes (8%
de los pacientes con Estadio Mayo [y II y 28% de los pacientes con Estadio III). Los trastornos
cardiacos serios en >2% de los pacientes incluyeron insuficiencia cardiaca (8%), paro cardiaco
(4%) y arritmia (4%). Los trastornos cardiacos mortales ocurrieron en el 10% de los pacientes
(5% de pacientes con Estadio Mayo 1y I1 y 19% con Estadio III) que recibieron DARZALEX®
SC en combinacioén con VCd. Los trastornos cardiacos mortales que ocurrieron en mas de un
paciente del grupo DARZALEX® SC-VCd incluyeron paro cardiaco (4%), muerte stibita (3%)
e insuficiencia cardiaca (3%).

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con el uso posterior a la comercializacion
de daratumumab. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente por una
poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia
o establecer una relacion causal con la exposicion al medicamento.

Sistema inmunitario: Reaccion anafilactica, reacciones a la administracion sistémica
(incluyendo la muerte)

Gastrointestinales: Pancreatitis

Infecciones: Citomegalovirus, Listeriosis

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Efectos de daratumumab en pruebas de laboratorio

Interferencia con pruebas de antiglobulina indirecta (prueba de Coombs indirecta)

Daratumumab se une a CD38 en los globulos rojos e interfiere con las pruebas de
compatibilidad, incluyendo deteccion de anticuerpos y pruebas cruzadas. Los métodos de
mitigacion de interferencia de daratumumab incluyen el tratamiento de globulos rojos reactivos
con ditiotreitol (DTT) para interrumpir la adhesion a daratumumab o el genotipo. Dado que el
sistema de grupo sanguineo Kell es también susceptible al tratamiento con DTT, las unidades
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K-negativas deben proveerse luego de descartar o identificar aloanticuerpos utilizando
glébulos rojos tratados con DTT.

Si se requiere una transfusion de emergencia, pueden administrarse globulos rojos compatibles
con ABO/RhD sin pruebas cruzadas, segun las practicas de bancos de sangre locales.

Interferencia con electroforesis de proteinas en suero y pruebas de inmunofijacion
Daratumumab puede detectarse en ensayos de electroforesis de proteinas en suero (SPE) y
ensayos de inmunofijaciéon (IFE) utilizados para el monitoreo de inmunoglobulinas
monoclonales de la enfermedad (proteina M). Esto puede producir resultados falsos positivos
en los ensayos SPE e IFE en pacientes con proteina de mieloma de tipo IgG kappa e influir en
la evaluacion inicial de las respuestas completas segun los criterios del Grupo de Trabajo
Internacional sobre el Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés). En pacientes tratados con
DARZALEX® SC con muy buena respuesta parcial persistente, donde se sospecha
interferencia con daratumumab, considerar utilizar un ensayo de IFE especifico para
daratumumab validado para distinguir daratumumab de cualquier proteina M endogena
remanente en el suero del paciente, a fin de facilitar la determinacion de una respuesta
completa.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo

Resumen de riesgos

DARZALEX® SC puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
evaluacion de los riesgos asociados a productos con daratumumab se basa en el mecanismo de
accion y en los datos de modelos de animales knockout con antigeno CD38 diana (ver “Datos™).
No se dispone de datos sobre el uso de DARZALEX® SC en mujeres embarazadas para evaluar
el riesgo asociado con el medicamento de defectos congénitos importantes, aborto espontaneo
o desenlaces adversos maternos o fetales. No se han realizado estudios de reproduccion en
animales.

Se desconoce el riesgo de base estimado de defectos congénitos importantes y aborto
espontaneo para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base de
defectos congénitos, pérdida u otros desenlaces adversos. En la poblacion general de los
EE.UU., el riesgo de base estimado de defectos congénitos importantes y aborto espontaneo en
embarazos reconocidos clinicamente es del 2% al 4% y el del 15% al 20%, respectivamente.

La combinacion de DARZALEX® SC con lenalidomida, talidomida o pomalidomida esta
contraindicada en mujeres embarazadas debido a que la lenalidomida, talidomida y
pomalidomida pueden causar defectos congénitos y muerte del nonato. Consultar el prospecto
de lenalidomida, talidomida y pomalidomida sobre el uso durante el embarazo.

Consideraciones clinicas
Reacciones adversas fetales/neonatales
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Los anticuerpos monoclonales de inmunoglobulina G1 (IgG1) son transferidos a través de la
placenta. Basado en su mecanismo de accién, DARZALEX® SC puede causar depleciéon de
células inmunitarias fetales CD38 positivas y disminucion de la densidad dsea. Se debe
posponer la administracion de vacunas vivas a neonatos y lactantes expuestos a DARZALEX®
SC en el utero hasta completar una evaluacion hematologica.

Datos

Datos en animales

DARZALEX® SC para inyeccion subcutdnea contiene daratumumab y hialuronidasa. Los
ratones modificados genéticamente para eliminar toda la expresion de CD38 (ratones con el
gen CD38 inactivado) presentaron una reduccion de la densidad dsea al nacer que se recupero
a los 5 meses de edad. Los datos de estudios que utilizan modelos animales con el gen CD38
inactivado también sugieren la implicaciéon del CD38 en la regulacion de las respuestas
inmunitarias humorales (ratones), la tolerancia inmunitaria maternofetal (ratones) y el
desarrollo embrionario temprano (ranas).

No se detectd exposicion sistémica a hialuronidasa en monos a los que se les administraron
22000 U/kg por via subcutanea (una dosis 12 veces superior a la dosis humana), y no hubo
efectos en el desarrollo embriofetal en hembras de raton prefiadas a las que se les administraron
330000 U/kg de hialuronidasa por via subcutanea diariamente durante la organogénesis, que
es una dosis 45 veces superior a la dosis humana.

No hubo efectos en el desarrollo prenatal ni posnatal durante la madurez sexual en las crias de
ratones tratados diariamente desde la implantacion durante la lactancia con 990000 U/kg de
hialuronidasa por via subcutdnea, que es una dosis 134 veces superior a las dosis humanas.

Lactancia

Resumen de riesgos

No se dispone de informacion sobre la presencia de daratumumab e hialuronidasa en la leche
humana, los efectos sobre los lactantes ni los efectos sobre la produccion de leche. Se sabe que
la inmunoglobulina G materna esta presente en la leche humana. Los datos publicados sugieren
que los anticuerpos presentes en la leche materna no ingresan en la circulacion de los neonatos
y lactantes en cantidades significativas. Debido al potencial de reacciones adversas graves en
los lactantes cuando se administra DARZALEX® SC con lenalidomida, talidomida o
pomalidomida, sugerir a las mujeres que no amamanten durante el tratamiento con
DARZALEX® SC. Consultar el prospecto de lenalidomida, talidomida y pomalidomida para
obtener mas detalles.

Datos

Datos en animales

No se detectd exposicion sistémica a hialuronidasa en monos a los que se les administraron
22000 U/kg por via subcutanea (una dosis 12 veces superior a la dosis humana), y no hubo
efectos en el desarrollo posnatal durante la madurez sexual en las crias de raton tratadas
diariamente durante la lactancia con 990000 U/kg de hialuronidasa por via subcutanea, que es
una dosis 134 veces superior a las dosis humanas.
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Hombres y mujeres en edad fértil

DARZALEX® SC puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada (ver
“Uso en poblaciones especificas, Embarazo”).

Pruebas de embarazo

En el caso de combinar DARZALEX® SC con lenalidomida, talidomida o pomalidomida,
consultar el prospecto de lenalidomida, talidomida o pomalidomida para conocer los requisitos
de pruebas de embarazo antes de iniciar el tratamiento en mujeres en edad fértil.

Anticoncepcidon

Aconsejar a las mujeres en edad fértil sobre el uso de anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con DARZALEX® SC y durante 3 meses después de la tltima dosis. Ademas,
consultar el prospecto de lenalidomida, talidomida o pomalidomida para conocer las
recomendaciones adicionales sobre anticoncepcion.

Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad y eficacia de DARZALEX® SC en pacientes pediatricos.
Uso geriatrico

De los 291 pacientes que recibieron DARZALEX® SC como monoterapia para el mieloma
multiple recidivante y refractario, el 37% tenia entre 65 y <75 afios de edad y el 19% tenia 75
afios 0 mas. No se observaron diferencias generales en la efectividad de DARZALEX® SC
entre pacientes >65 afos de edad y pacientes mas jovenes. Las reacciones adversas que se
produjeron con mayor frecuencia (diferencia >5%) en pacientes >65 afios de edad incluyeron
infeccion de las vias respiratorias superiores, infeccion de las vias urinarias, mareos, tos,
disnea, diarrea, nduseas, fatiga y edema periférico. Las reacciones adversas graves que se
produjeron con mayor frecuencia (diferencia >2%) en pacientes >65 afios de edad incluyeron
neumonia.

De los 214 pacientes que recibieron DARZALEX® SC como tratamiento combinado con
pomalidomida y dexametasona o DARZALEX® SC como tratamiento combinado con
lenalidomida y dexametasona en dosis bajas para mieloma multiple recidivante y refractario,
el 43% tenia entre 65 y <75 afios de edad y el 18 % tenia 75 aflos o mas. No se observaron
diferencias generales en la eficacia entre pacientes de >65 afios (n=131) y los de <65 afios
(n=85). Las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia (>=5% de diferencia) en
pacientes de >65 afios de edad incluyeron fatiga, pirexia, edema periférico, infeccion de las
vias urinarias, diarrea, estrefiimiento, vomitos, disnea, tos e hiperglucemia. Las reacciones
adversas graves que ocurrieron con mayor frecuencia (>2% de diferencia) en pacientes >65
afos incluyeron neutropenia, trombocitopenia, diarrea, anemia, COVID-19, colitis isquémica,
trombosis venosa profunda, deterioro general de la salud fisica, embolia pulmonar e infeccion
del tracto urinario.

De los 355 pacientes con diagnostico reciente de mieloma multiple y elegibles para ASCT que
recibieron DARZALEX® SC como tratamiento combinado con bortezomib, lenalidomida y
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dexametasona, durante la induccion y consolidacion en el ensayo clinico, el 74% tenia <65
afios de edad, y el 26% tenia 65 a 70 anos. El ensayo clinico no enrold pacientes mayores a 70
afios (ver “Estudios clinicos”). No se observaron diferencias globales en la eficacia de
DARZALEX® SC en combinaciéon con bortezomib, lenalidomida y dexametasona entre los
pacientes <65 afios en comparacion a pacientes de 65 a 70 anos . Las reacciones adversas que
se produjeron con mayor frecuencia (diferencia >5%) en pacientes 65 a 70 afios incluyeron
constipacion, hemorroides, nauseas, eritema en el sitio de inyeccidn, bronquitis, nasofaringitis,
dolor de espalda, mialgia, dolor en extremidades, disgeusia, neuropatia periférica motora, €
insomnio. Las reacciones adversas graves que se produjeron con mayor frecuencia (>2% de
diferencia) en pacientes 65 a 70 afios de edad incluyeron aplasia de médula 6sea febril,
fibrilacion auricular, pirexia, e hipotension ortostatica.

De los 197 pacientes con diagndstico reciente de mieloma multiple para los que no estaba
previsto un ASCT como tratamiento inicial o que no eran elegibles para un trasplante autdlogo
de células madre que recibieron DARZALEX® SC como tratamiento combinado con
bortezomib, lenalidomida y dexametasona, el 61% tenia entre 65 y <75 afios de edad, y el 21%
tenia 75 afios 0 mas. No se observaron diferencias globales en la eficacia de DARZALEX® SC
en combinacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona entre pacientes >65 afos
(n=161) y <65 afios (n=36). Las reacciones adversas que se produjeron con mayor frecuencia
(diferencia >5%) en los pacientes >65 afnos de edad incluyeron infeccion de las vias
respiratorias superiores, COVID-19, bronquitis infeccion de las vias urinarias, fatiga, edema
periférico, pirexia, reacciones en el lugar de inyeccion, dolor musculoesquelético, tos,
hipopotasemia, hipocalcemia, dolor abdominal, hipertension y cefalea. Las reacciones adversas
graves que se produjeron con mayor frecuencia (diferencia >2%) en pacientes >65 afios de
edad incluyeron COVID-19, sepsis, infeccion del tracto urinario y fatiga.

De los 193 pacientes que recibieron DARZALEX® SC como parte de un tratamiento
combinado para amiloidosis de cadenas ligeras (AL), el 35% tenia de 65 a <75 afios de edad y
el 10% tenia 75 afios 0 mas. Los estudios clinicos d¢ DARZALEX® SC como parte de un
tratamiento combinado para pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL) no incluyeron
cantidades suficientes de pacientes de 65 afios 0 mas para determinar si responden de manera
diferente a los pacientes mas jovenes. Las reacciones adversas que se produjeron con mayor
frecuencia en pacientes >65 afios de edad fueron edema periférico, astenia, neumonia e
hipotension.

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de
daratumumab en pacientes geridtricos en comparacion con pacientes adultos mas jovenes (ver
“Propiedades farmacoldgicas, Farmacocinética™).

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad o genotoxicidad con daratumumab. No se
han realizado estudios en animales para evaluar los potenciales efectos de daratumumab sobre
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la reproduccion o el desarrollo, o para determinar los potenciales efectos sobre la fertilidad en
machos o hembras.

No se realizaron estudios de carcinogenicidad, genotoxicidad ni fertilidad para la hialuronidasa
recombinante humana. No hubo efectos sobre la funcion y los tejidos reproductivos, y no se
observd exposicion sistémica de la hialuronidasa en monos a los que se les administraron 22000
U/kg/semana por via subcutanea (12 veces superior a la dosis humana) durante 39 semanas.
Como la hialuronidasa es una forma recombinante de la hialuronidasa humana endogena, no
se espera carcinogenicidad, mutagénesis ni efectos sobre la fertilidad.

ESTUDIOS CLiNICOS
Mieloma multiple recientemente diagnosticado

En combinacién con bortezomib, lenalidomida y dexametasona en pacientes elegibles para el
trasplante autélogo de células madre

La eficacia de DARZALEX® SC con bortezomib, lenalidomida y dexametasona
(DARZALEX® SC-VRd) durante la induccién y consolidacion se evalué en PERSEUS
(NCT03710603), un ensayo abierto, aleatorizado, controlado con activo en pacientes con
mieloma multiple de diagnostico reciente elegibles para ASCT. La seleccion se limitd a
pacientes de 70 afos de edad y menores.

Los pacientes recibieron DARZALEX® SC 1800 mg administrado por via subcutinea una vez
a la semana de la semana 1 a la 8 y una vez cada 2 semanas de la semana 9 a la 16 durante la
induccion. Después de la semana 16, los pacientes atravesaron movilizacion de células madre,
altas dosis de quimioterapia, y ASCT. Dentro de las 12 semanas de ASCT, y cuando se
completo el injerto, los pacientes recibieron DARZALEX® SC una vez cada 2 semanas desde
la semana 1 a la 8 durante la consolidacion. Bortezomib se administré6 mediante inyeccion
subcutanea a una dosis de 1,3 mg/m2 de superficie corporal dos veces por semana durante dos
semanas (dias 1,4, 8 y 11) de cada ciclo de 28 dias para las semanas 1 — 16 durante la induccion
y las semanas 1 — 8 durante la consolidacion. La lenalidomida se administré por via oral a 25
mg diarios (dias 1 — 21) durante las semanas 1 — 16 durante la induccion y semanas 1 — 8
durante la consolidacion. Se administré dexametasona (oral o intravenosa) a razéon de 40 mg
los dias 1-4 y 9-12 durante las semanas 1 — 16 durante la induccién y semanas 1 — 8 durante
consolidacion. En los dias de inyeccion de DARZALEX® SC, la dosis de dexametasona se
administré por via oral o intravenosa como medicacioén previa a la inyeccion. Luego de la
consolidacién, los pacientes recibieron un régimen de tratamiento investigacional para el
mantenimiento que incluy6 DARZALEX® SC en combinacién con lenalidomida o
lenalidomida sola. El ensayo no se disefié para aislar el efecto de DARZALEX® SC en la fase
de mantenimiento del tratamiento. No se ha establecido la eficacia d¢ DARZALEX® SC en
combinacion con lenalidomida para el mantenimiento.

El principal resultado de eficacia fue la sobrevida libre de progresion (SLP) por un comité de
revision independiente (CRI) en base al criterio de respuesta IMWG.
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Se aleatoriz6 a un total de 709 pacientes: 355 al brazo DARZALEX® SC-VRd y 354 al brazo
VRd. La mediana de edad era de 60 afios (intervalo: 31 a 70); el 59% eran varones, 92% eran
blancos, el 1% negros o afroamericanos y el 1% asiaticos. El 51% presentaban un ISS estadio

I, el 34% un ISS estadio II, el 15% un ISS estadio III. Se presentd alto riesgo citogenético
(presencia de del(17p), t(4;14), t(14,16)) en el 22% de los pacientes.

PERSEUS demostr6 una mejora en la SLP en el brazo de DARZALEX® SC-VRd comparado
con el brazo VRd; la mediana de SLP no fue alcanzada en ninguna de las dos ramas. El
tratamiento con DARZALEX® SC-VRd resulté en una reduccion del riesgo de progresion de
enfermedad o muerte de un 60% comparado con VRd (HR [IC del 95%]: 0.40; [0.29, 0.57];
valor-p < 0.0001).
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en PERSEUS
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En la Tabla 25 se presentan otros resultados de eficacia de PERSEUS.
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Tabla 25: Resultados de eficacia hasta el final de la consolidacion de PERSEUS

DARZALEX®

SC-VRd (n=355)

VRd (n=354)

Respuesta global (sSCR+CR+VGPR+PR) n (%)*

338 (95,2%)

326 (92,1%)

Respuesta completa estricta (sCR, por su sigla en inglés)

67 (18,9%)

46 (13,0%)

Respuesta completa (CR, por su sigla en inglés)

91 (25,6%)

77 (21,8%)

Muy buena respuesta parcial (VGPR, por su sigla en
inglés)

165 (46,5%)

168 (47,5%)

Respuesta parcial (PR, por su sigla en inglés) 15 (4,2%) 35 (9,9%)
CR o mejor (sCR+CR) *, n (%) 158 (44,5%) 123 (34,7%)

IC del 95% (%) ° (39,3%; 49,9%) (29,8%; 40,0%)
MRD tasa de negatividad * %, n (%) 204 (57,5%) 115 (32,5%)

IC del 95% (%) ° (52,1%; 62,7%) (27,6%; 37,6%)

MRD tasa de negatividad en pacientes con CR o mejor “*

Numero de pacientes con CR o mejor

n=158

n=123

Tasa de negatividad de MRD, n (%)

121 (76,6%)

72 (58,5%)

IC del 95% (%)°

(69,2%; 82,9%)

(49.3%; 67,3%)

VRd = bortezomib-lenalidomida-dexametasona; MRD (por su sigla en inglés) =enfermedad residual minima;
IC=intervalo de confianza

2 Basado en la poblacion con intencion de tratar

b Intervalo de confianza extracto del 95%

¢ Basado en un umbral de 10-5 utilizando un ensayo de secuenciacion de nueva generacion (clonoSEQ)

4 Los pacientes alcanzaron tanto la negatividad de la MRD (umbral de 10-) y respuesta de CR o mejor

¢ Basado en pacientes con CR o mejor respuesta para el final de la consolidacion

En combinacion con bortezomib, lenalidomida y dexametasona en pacientes para los que no
se ha planificado un trasplante autélogo de células madre (ASCT, por su sigla en inglés) como
terapia inicial o que no son elegibles para ASCT.

La eficacia de DARZALEX® SC con bortezomib, lenalidomida y dexametasona
(DARZALEX® SC -VRd) frente a bortezomib, lenalidomida y dexametasona (VRd) se evalu6
en CEPHEUS (NCT03652064), un ensayo abierto, aleatorizado, controlado con activo en
pacientes con mieloma multiple de diagnostico reciente para los que no estaba previsto un
ASCT como tratamiento inicial o que no eran elegibles para un ASCT.

Los pacientes recibieron DARZALEX® SC 1.800 mg/30.000 unidades administradas por via
subcutanea una vez por semana de las semanas 1 a 6, una vez cada tres semanas de las semanas
7 a 24, y una vez cada 4 semanas a partir de la semana 25 hasta la progresion de la enfermedad
o toxicidad inaceptable. Bortezomib se administré mediante inyeccion subcutanea a una dosis
de 1,3 mg/m? de superficie corporal dos veces por semana durante dos semanas (dias 1,4, 8 y
11) de cada ciclo de 21 dias. La lenalidomida se administr6é por via oral a 25 mg diarios los
dias 1-14 de los ciclos 1-8. La dexametasona se administrd por via oral a razén de 20 mg los
Dias 1,2,4,5,8,9, 11 y 12 de los Ciclos 1-8. Los dias de la inyeccion de DARZALEX® SC,
la dosis de dexametasona se administrd por via oral o intravenosa como medicacion previa a
la inyeccion.

Las principales medidas de los resultados de eficacia fueron la tasa global de negatividad de la
enfermedad residual minima (MRD, por su sigla en inglés) y la sobrevida libre de progresion
(SLP) segun el comité de revision independiente (CRI) basado en los criterios de respuesta del
IMWG.

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24

Fecha de aprobacién: 25-Jul-25 _V3.04D_es

Pagina 43 de 61



Johnson
&Johnson

Se aleatoriz6 a un total de 395 pacientes: 197 al brazo DARZALEX ® SC -VRd y 198 al brazo
VRd. La mediana de edad era de 70 afios (rango: 31 a 80); el 50% eran varones y el 81% eran
blancos, el 5% negros o afroamericanos y el 6% asiaticos. El 18% tenia menos de 70 afios y no
era apto para un trasplante, y el 27% tenia menos de 70 afios y tenia un trasplante aplazado. El
34% tenia enfermedad en estadio I del ISS, el 38% en estadio II y el 28% en estadio III. La
citogenética de alto riesgo (presencia de del(17p), t(4;14), t(14,16)) estaba presente en el 13%
de los pacientes.

Con una mediana de seguimiento de 22,3 meses, CEPHEUS demostr6 una mejora en la tasa
global de negatividad de la MRD en el brazo de tratamiento con DARZALEX® SC -VRd en
comparacion con el brazo de tratamiento con VRd; la tasa de negatividad de la MRD para los
pacientes en el brazo de tratamiento con DARZALEX® SC-VRd fue del 52% (odds ratio=2,03;
IC del 95%: 1,36, 3,05; p=0,0006) y del 35% (IC del 95%: 28,2, 41,9) en el brazo de tratamiento
con VRd.

En el momento del andlisis primario de MRD, se observo una mejora en la tasa global de CR
0 mejoria en el brazo de D-VRd en comparacion con el brazo de VRd. Las tasas globales de
CR o mejor fueron del 76,1% (IC del 95%: 69,6, 81,9) en el brazo D-VRd y del 58,6% (IC del
95%: 51,4, 65,5) en el brazo VRd (odds ratio [D-VRd frente a VRd] 2,29; IC del 95%: 1,48,
3,56; p=0,0002).

Con una mediana de seguimiento de 39 meses, un andlisis provisional de la SLP en CEPHEUS
demostré una mejora de la SLP en el brazo D-VRd en comparacion con el brazo VRd. El
tratamiento con D-VRd dio lugar a una reduccion del riesgo de progresion o muerte del 40%
en comparacion con VRd solo (HR=0,60; IC 95%: 0,41, 0,87; p=0,0071). La mediana de SLP
no se habia alcanzado en ninguno de los brazos. Con datos de SLP mas maduros en el analisis
final de SLP, el efecto del tratamiento para la SLP mejor6 con un cociente de riesgos
instantaneos de 0,57 (IC del 95%: 0,41; 0,79), lo que representa una reduccion del 43% en el
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte en los pacientes tratados con D-VRd. La
mediana de la SLP no se alcanz6 en el brazo D-VRd y fue de 52,6 meses en el brazo VRd.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de la SLP en el analisis final en CEPHEUS

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
Fecha de aprobacién: 25-Jul-25 _V3.04D_es

Pagina 44 de 61



Johnson
&Johnson

Proporcion de sobrevivientes libres de progresion

VRd

D-VRd VRd

N=197) (N=198

o (N=197) (N=198)
Mediana de sobrevisa- libre de progresion -meses NE 52.6
Cociente de riesgos para D-VRd frente a VRd (IC 95%) 0.57 (0.41-0.79)

P=0.0005
0 | | | | | |

0 6 12 18 24 30 36

| | | | |
42 48 54 60 66

N° a riesgo Meses

VRd 198 174 157
D-VRd 197 180 170

105 98 88 81 21 0
136 132 122 115 33 0

En el momento del analisis provisional de la SLP, se observd una mejora en la tasa de
negatividad sostenida de la MRD a 1 afo (por NGS igual o inferior a 10-5) para los pacientes
que alcanzaron la CR o mejor en el brazo D-VRd en comparacion con el brazo VRd. Las tasas
de negatividad sostenida de la MRD fueron del 42,6% (IC del 95%: 35,6, 49,9) en el brazo D-
VRD vy del 25,3% (IC del 95%: 19,4, 31,9) en el brazo VRd (odds ratio [D-VRd frente a VRd]

2,18 con IC del 95%: 1,42, 3,34; p=0,0003).

En la tabla 26 se presentan otros resultados de eficacia de CEPHEUS.

Tabla 26: Resultados de respuesta del analisis final de SLP de CEPHEUS*®

Fecha de aprobacién: 25-Jul-25
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D-VRd (n=197) VRd (n=198)

Tasa global de negatividad de la MRD" 120 (60.9%) 78 (39.4%)
Razén de probabilidades (95% IC)° 2.37(1.58, 3.55)

Tasa sostenida de negatividad de la MRD* 96 (48.7%) 52 (26.3%)
Razoén de probabilidades (95% IC)¢ 2.63 (1.73, 4.00)

CR global 0 mejor (sCR+CR) 160 (81.2%) 122 (61.6)
Razoén de probabilidades (95% IC)¢ 2.73 (1.71,4.34)

Respuesta global (sSCR+CR+VGPR+PR) n(%)* 191 (97.0%) 184 (92.9%)
Respuesta complete estricta (sCR) 128 (65.0%) 89 (44.9%)
Respuesta completa (CR) 32 (16.2%) 33 (16.7%)
Muy buena respuesta parcial (VGPR) 23 (11.7%) 49 (24.7%)
Respuesta parcial (PR) 8 (4.1%) 14 (7.1%)
Muy buena respuesta parcial o mejor
(sCR+CR+VGPR) 183 (92.9%) 171 (86.4%)

D-VRd=daratumumab-bortezomib-lenalidomida-dexametasona; VRd=bortezomib-lenalidomida-dexametasona;
MRD (por su sigla en inglés) =enfermedad residual minima ; IC=intervalo de confianza

2 Basado en la poblacion por intencion de tratar, con una mediana de seguimiento de 59 meses.

b Los pacientes alcanzaron tanto la negatividad de la MRD (umbral igual o inferior a 10-5) como una CR o
mejor.

¢ Se utiliza la estimacion de Mantel-Haenszel de la proporcion comun para tablas estratificadas. Los factores
de estratificacion son: Estadificacion ISS (I, II, III), edad/elegibilidad para trasplante (<70 afios no elegible, o
edad<70 afos y negativa al trasplante, o edad >70 afios) segun aleatorizacion. Una Razoén de probabilidades > 1
indica una ventaja para D-VRd.

¢ Lanegatividad sostenida de MRD se define como MRD negativa y confirmada por al menos 1 afio de
diferencia sin MRD positiva entre medio.

En combinaciéon con bortezomib, melfaldn y prednisona en pacientes no elegibles para el
trasplante autélogo de células madre

La eficacia de DARZALEX® SC con bortezomib, melfalan y prednisona se evalu6 en una
cohorte de grupo tinico de PLETADES (NCT03412565), un ensayo abierto, multicohorte. Se
requiri6 que los pacientes elegibles tuvieran un diagnostico reciente de mieloma multiple y que
no fueran aptos para trasplante. Los pacientes recibieron 1800 mg/3.000 unidades de
DARZALEX® SC administrado por via subcutdnea una vez por semana desde la semana 1
hasta la 6, una vez cada 3 semanas desde la semana 7 hasta la 54, y una vez cada 4 semanas a
partir de la semana 55 hasta la progresion de la enfermedad o una toxicidad inaceptable; 1,3
mg/m? de bortezomib por via subcutinea dos veces por semana en las semanas 1,2, 4 y 5 para
el primer ciclo de 6 semanas (Ciclo 1; 8 dosis), seguido de una vez por semana en las semanas
1,2, 4y 5 durante ocho ciclos mas de 6 semanas (Ciclos 2 a 9; 4 dosis por ciclo); y 9 mg/m?
de melfalan y 60 mg/m? de prednisona por via oral los dias 1 a 4 de los nueve ciclos de 6
semanas (Ciclos 1 a 9). El principal criterio de valoracion de la eficacia fue la tasa de respuesta
global (ORR, por sus siglas en inglés).

En total, 67 pacientes recibieron DARZALEX® SC con VMP. La mediana de la edad fue de
75 afos (intervalo: 66 a 86 afios); el 46% eran hombres; el 69% eran blancos, el 8% eran
asiaticos y el 2% eran negros o afroamericanos; y el 33% tenian enfermedad en estadio I del
Sistema de Estadificacion Internacional (ISS), el 45% tenian enfermedad en estadio II del ISS
y el 22% tenian enfermedad en estadio III del ISS.
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En la Tabla 27, se resumen los resultados de eficacia. La mediana de duracion del seguimiento
de pacientes fue de 6,9 meses.

Tabla 27: Resultados de eficacia de PLEIADES en pacientes que recibieron
DARZALEX® SC-VMP

DARZALEX® SC-VMP
(N=67)

Tasa de respuesta global (sCR+CR+VGPR+PR), n (%)*® 59 (88%)

IC del 95% (%) (78%, 95%)
Respuesta completa estricta (sCR) 5 (8%)
Respuesta completa (CR) 7 (10%)

Muy buena respuesta parcial (VGPR) 31 (46%)
Respuesta parcial (PR) 16 (24%)

IC = intervalo de confianza
2 En funcion de los pacientes tratados

Mieloma multiple recidivante/refractario

En combinacién con lenalidomida y dexametasona

La eficacia de DARZALEX® SC con lenalidomida y dexametasona (DARZALEX® SC-Rd) se
evalud en una cohorte de grupo tinico de PLEIADES (NCT03412565), un ensayo abierto,
multicohorte. Los pacientes recibieron 1800 mg de DARZALEX® SC administrado por via
subcutanea una vez por semana desde la semana 1 hasta la 8, una vez cada 2 semanas desde la
semana 9 hasta la 24, y una vez cada 4 semanas a partir de la semana 25 hasta la progresion de
la enfermedad o una toxicidad inaceptable con 25 mg de lenalidomida una vez al dia por via
oral los dias 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias; y 40 mg de dexametasona por semana (o una dosis
reducida de 20 mg por semana) para pacientes >75 afios o con indice de masa corporal [IMC]
<18,5). El criterio de valoracion principal de la eficacia fue la ORR.

En total, 65 pacientes recibieron DARZALEX® SC con Rd. La mediana de la edad fue de 69
afios (intervalo: 33 a 82); el 69% eran hombres; el 69% eran blancos y el 3% eran negros o
afroamericanos; y el 42% tenian enfermedad en estadio I del ISS, el 30% tenian enfermedad
en estadio II del ISS y el 28% tenian enfermedad en estadio III del ISS. Los pacientes habian
recibido una mediana de 1 linea de tratamiento previo. En total, el 52% de los pacientes tenia
un trasplante autdlogo de células madre (ASCT) previo; el 95% de los pacientes recibié un IP
previo; el 59% recibi6 un agente inmunomodulador previo, incluido el 22% que recibid
lenalidomida previa; y el 54% de los pacientes recibio tanto un IP previo como un
inmunomodulador.

En la Tabla 28, se resumen los resultados de eficacia. La mediana de duracion del seguimiento
de pacientes fue de 7,1 meses.

Tabla 28: Resultados de eficacia de PLEIADES en pacientes que recibieron
DARZALEX® SC-Rd

DARZALEX® SC-Rd
(N=65)
Tasa de respuesta global (sCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 59 (91%)
IC del 95% (%) (81%, 97%)
Respuesta completa estricta (sCR) 4 (6%)
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Respuesta completa (CR) 8 (12%)
Muy buena respuesta parcial (VGPR) 30 (46%)
Respuesta parcial (PR) 17 (26%)

IC = intervalo de confianza
2 En funcion de los pacientes tratados

En combinacién con pomalidomida y dexametasona

La eficacia de DARZALEX® SC con pomalidomida y dexametasona (DARZALEX® SC-Pd)
frente a pomalidomida y dexametasona (Pd) solas se evalué en APOLLO (NCT03180736), un
ensayo abierto, aleatorizado y controlado con activo. Los pacientes recibieron 1800 mg de
DARZALEX® SC administrado por via subcutanea una vez por semana desde la semana 1 a la
8, una vez cada 2 semanas desde la semana 9 a la 24 y una vez cada 4 semanas a partir de la
semana 25 hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable con 4 mg de
pomalidomida por via oral una vez al dia los dias 1 a 21 de cada ciclo de 28 dias; y 40 mg de
dexametasona por semana (o una dosis reducida de 20 mg por semana para pacientes de >75
anos de edad). El principal criterio de valoracion de la eficacia fue la sobrevida libre de
progresion (SLP).

Se aleatorizé un total de 304 pacientes: 151 al grupo DARZALEX® SC-Pd y 153 al grupo Pd.
La mediana de edad fue de 67 afios (intervalo: 35 a 90); el 53 % era de sexo masculino y el 89
% blanco, <1 % negro o afroamericano, y <1 % asiatico; el 45 % tenia enfermedad en Estadio
I segun ISS, 33 % en Estadio II segun ISS y 22 % en Estadio III segun ISS. Los pacientes
habian recibido una mediana de 2 lineas previas de tratamiento (intervalo 1 a 5), con un 11 %
de los pacientes que habia recibido 1 linea previa de tratamiento y un 75% de los pacientes que
habia recibido 2 o 3 lineas previas de tratamiento. Todos los pacientes recibieron un tratamiento
previo con un IP y lenalidomida, y el 56% de los pacientes recibi6é un ASCT previo. La mayoria
de los pacientes eran refractarios a lenalidomida (80 %), a un IP (48%), o a tanto un agente
inmunomodulador como a un IP (42%).

APOLLO demostré una mejora en la SLP en el grupo de tratamiento con DARZALEX® SC-
Pd en comparacion con el grupo de tratamiento con Pd; la mediana de SLP fue de 12,4 meses
en el grupo de tratamiento con DARZALEX® SC-Pd y de 6,9 meses en el grupo de tratamiento
con Pd (Cociente de riesgos instantaneos [IC del 95 %]: 0,63 [0,47, 0,85]; valor p = 0,0018),
lo que representa una reduccion del 37 % en el riesgo de progresion de la enfermedad o muerte
para pacientes tratados con DARZALEX® SC-Pd en comparacién con Pd.
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Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de SLP en APOLLO
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Los resultados adicionales de eficacia de APOLLO se presentan en la Tabla 29.

Tabla 29: Resultados de eficacia de APOLLO ?

DARZALEX"

SC-Pd (n=151) Pd (n=153)
aRespuesta general (SCR + CR + VGPR + PR) n (%) 104 (68,9 %) 71 (46,4 %)
Valor p° <0,0001
Respuesta completa estricta (sCR) 14 (9,3 %) 2 (1,3 %)
Respuesta completa (CR) 23 (15,2 %) 4 (2,6 %)
Respuesta parcial muy buena (VGPR) 40 (26,5 %) 24 (15,7 %)
Respuesta parcial (PR) 27 (17,9 %) 41 (26,8 %)
Tasa de negatividad de MRD®* ¢ n (%) 13 (8,6 %) 32,0 %)
IC del 95 % (%) (4,7 %, 14,3 %) (0,4 %, 5,6 %)
Valor p* 0,0102
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Tasa de negatividad de MRD en pacientes con CR o

mejor®
Cantidad de pacientes con CR o mejor N=37 N=6
Tasa de negatividad de MRD n (%) 13 (35,1 %) 3 (50,0 %)

IC del 95 % (%) (11,8 %, 88,2
%)

Pd = pomalidomida-dexametasona; MRD (por su sigla en inglés) = enfermedad residual minima; IC = intervalo

de confianza.

2 Basados en la poblacion por intencion de tratar

b Valor p de la prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haenszel ajustado para factores de estratificacion.

¢ Basados en la poblacion por intencion de tratar

4Valor p de la prueba exacta de Fisher

¢ En funcion de un umbral de 10~ usando un ensayo de secuenciacion de proxima generacion (clonoSEQ).

(20,2 %, 52,5 %)

En los pacientes que respondieron al tratamiento, la mediana de tiempo de respuesta fue de 1
mes (intervalo: 0,9 a 9,1 meses) en el grupo de DARZALEX® SC-Pd y de 1,9 meses (intervalo:
0,9 a 17,3 meses) en el grupo de Pd. La mediana de duracion de respuesta no se ha alcanzado
en el grupo de DARZALEX® SC-Pd (intervalo: 1 a 34,9+ meses) y fue de 15,9 meses
(intervalo: 1+ a 24,8 meses) en el grupo de Pd.

Con una mediana de seguimiento de 16,9 meses, se observaron 99 muertes; 48 en el grupo de
DARZALEX® SC-Pd y 51 en el grupo de Pd. La mediana de supervivencia global (OS, por
sus siglas en inglés) no se alcanzé en ninguno de los grupos de tratamiento.

En combinacidén con carfilzomib y dexametasona

Se evalud la eficacia de DARZALEX®™ SC con carfilzomib y dexametasona (DARZALEX®
SC-Kd) en una cohorte de un solo grupo de PLEIADES (NCT03412565), un ensayo abierto
de multiples cohortes. Esta cohorte incluyd a pacientes con mieloma multiple recidivante o
refractario, excluyendo a los pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
(LVEF, por sus siglas en inglés) inferior a 40 %, infarto de miocardio dentro de los 6 meses,
arritmia cardiaca no controlada o hipertension no controlada (presion arterial sistolica >159
mmHg o diastélico >99 mmHg a pesar del tratamiento 6ptimo). Los pacientes recibieron 1800
mg de DARZALEX® SC administrado por via subcutanea una vez por semana desde la semana
1 ala 8, una vez cada 2 semanas desde la semana 9 a la 24 y una vez cada 4 semanas a partir
de la semana 25 hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable con carfilzomib
administrado por infusién intravenosa en una dosis de 20 mg/m? el dia 1 del ciclo 1y, si se
toleraba una dosis de 20 mg/m?, se administré carfilzomib a una dosis de 70 mg/m? como una
infusion intravenosa de 30 minutos, el dia 8 y el dia 15 del ciclo 1, y luego los dias 1, 8 y 15
de cada ciclo y 40 mg de dexametasona por semana (o una dosis reducida de 20 mg por semana
para pacientes >75 afos o IMC <18,5). El principal criterio de valoracion de la eficacia fue la
ORR.

Un total de 66 pacientes recibieron DARZALEX® SC con Kd. La mediana de edad fue de 61
afios (intervalo: 42 a 84 afos de edad); el 52 % eran hombres; 73 % eran blancos y 3 % negros
o afroamericanos; y el 68 % tenia ISS en Estadio I, el 18 % tenia ISS en Estadio Il y el 14 %
tenia enfermedad de ISS en Estadio III. Un total del 79 % de los pacientes tenian un ASCT
previo; 91 % de los pacientes recibieron un IP previo. Todos los pacientes recibieron 1 linea
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previa de tratamiento con exposicion a lenalidomida y el 62 % de los pacientes fueron
refractarios a lenalidomida.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 30. Con una mediana de seguimiento de 9,2
meses, no se alcanzé la mediana de duracion de la respuesta y se estimo en un 85,2 % (IC del
95 %: 72,5, 92,3) mantuvieron la respuesta durante al menos 6 meses y 82,5 % (IC del 95 %:
68,9, 90,6) mantuvieron la respuesta durante al menos 9 meses.

Tabla 30: Resultados de eficacia de PLEIADES en pacientes que recibieron DARZALEX®
SC -Kd

DARZALEX® SC -Kd
(N=66)

Tasa de respuesta general (sSCR + CR + VGPR + PR), n (%) * 56 (84,8 %)

IC del 95 % (%) (73,9 %, 92,5 %)

Respuesta completa estricta (sCR) 11 (16,7 %)

Respuesta completa (CR) 14 (21,2 %)

Respuesta parcial muy buena (VGPR) 26 (39,4 %)

Respuesta parcial (PR) 5 (7,6 %)

IC = intervalo de confianza
2 Basado en pacientes tratados

Monoterapia
La eficacia de DARZALEX® SC como monoterapia se evalu6 en COLUMBA

(NCTO03277105), un estudio abierto, aleatorizado y de no inferioridad. Los pacientes elegibles
debian tener mieloma multiple recidivante o refractario y haber recibido al menos 3 lineas de
tratamiento previas, incluido un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador, o ser
doblemente refractarios a un inhibidor del proteasoma y un agente inmunomodulador. Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir DARZALEX® SC (1800 mg) administrado por via
subcutanea o 16 mg/kg de daratumumab administrado por via intravenosa; cada uno
administrado una vez por semana desde la semana 1 hasta la 8, una vez cada 2 semanas desde
la semana 9 hasta la 24, y una vez cada 4 semanas a partir de la semana 25 hasta una toxicidad
inaceptable o la progresion de la enfermedad. Los principales criterios de valoracion de la
eficacia fueron la ORR segun los criterios de respuesta del IMWG y la Cyale méxima antes de
la dosis el dia 1 del Ciclo 3 (ver “Propiedades farmacoldgicas, Farmacocinética”). La
aleatorizacion se estratifico por peso corporal, tipo de mieloma y cantidad de lineas de
tratamiento previas.

Se aleatorizé a un total de 522 pacientes: 263 al grupo de DARZALEX® SC y 259 al grupo de
daratumumab intravenoso. La mediana de la edad fue de 67 afios (intervalo: 33 a 92); el 55%
eran hombres; y el 78% eran blancos, el 14% eran asiaticos y el 3% eran negros o
afroamericanos. La mediana del peso fue de 73 kg (intervalo: 29 a 138). Los pacientes habian
recibido una mediana de 4 lineas de tratamiento previas. En total, el 51% de los pacientes tenia
un ASCT previo; el 100% de los pacientes recibié tanto un IP como un agente
inmunomodulador. El 49% de los pacientes eran refractarios tanto a un IP como a un agente
inmunomodulador. El 82% de los pacientes eran refractarios a su ultima linea de tratamiento
sistémico previo.

AR_DARAsc_INJ_PI_USPI Sep-24 +EUPI Oct-24
Fecha de aprobacién: 25-Jul-25 _V3.04D_es

Pagina 51 de 61



Johnson
&Johnson

Los resultados muestran que la administracién de 1800 mg de DARZALEX® SC por via
subcutanea no es inferior a la administracion de 16 mg/kg de daratumumab por via intravenosa
en términos de ORR y concentracion valle maxima (ver “Propiedades farmacologicas,
Farmacocinética”). La mediana de la sobrevida libre de progresion fue de 5,6 meses en el grupo
de DARZALEX® SC y de 6,1 meses en el grupo de daratumumab intravenoso. Los resultados
ORR se proporcionan en la Tabla 31.

Tabla 31: Resultados de eficacia de COLUMBA

DARZALEX® sC | Daratumumab
(N =263) (N = 259)

Respuesta global (sSCR+CR+VGPR+PR), n (%)* 108 (41%) 96 (37%)

IC del 95% (%) (35%, 47%) (31%, 43%)
Cociente de tasas de respuesta (IC del 95%) 1,11 (0,89, 1,37)
CR o mejor, n (%) 5 (1,9%) 7 (2,7%)
Muy buena respuesta parcial (VGPR) 45 (17%) 37 (14%)
Respuesta parcial (PR) 58 (22%) 52 (20%)

2 Basados en la poblacion por intencion de tratar
Amiloidosis de cadenas ligeras

En combinacién con bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona

La eficacia de DARZALEX® SC con VCd se evalu6 en ANDROMEDA (NCT03201965), un
ensayo aleatorizado, abierto y controlado con activo. Se requirid que los pacientes elegibles
tuvieran amiloidosis de cadenas ligeras (AL) recientemente diagnosticada con al menos un
organo afectado, enfermedad hematoldgica mensurable, Estadio cardiaco I-IIIA (basado en la
Modificacion Europea de Estadio cardiaco de Mayo 2004) y Clase I-IIIA segiin la NYHA. Se
excluyo a los pacientes con Clase IIIB y IV de la NYHA. Los pacientes se aleatorizaron para
recibir 1,3 mg/m? de bortezomib administrado por via subcutinea, 300 mg/m? de
ciclofosfamida (dosis maxima de 500 mg) administrada por via oral o intravenosa, y 40 mg de
dexametasona (o una dosis reducida de 20 mg para pacientes >70 afios de edad o indice de
masa corporal <18,5 o que tienen hipervolemia, diabetes mellitus mal controlada o intolerancia
previa a tratamiento con esteroides) administrada por via oral o intravenosa los dias 1, 8, 15y
22 de cada ciclo de 28 dias con o sin 1800 mg de DARZALEX® SC administrado por via
subcutdnea una vez por semana desde las semanas 1 hasta la 8, una vez cada 2 semanas desde
las semanas 9 a 24 y una vez cada 4 semanas a partir de la semana 25 hasta progresion de la
enfermedad o un maximo de dos afios. Cuando DARZALEX® SC y dexametasona se
administraron el mismo dia, se administraron 20 mg de dexametasona antes que DARZALEX®
SC y, en caso de corresponder, la dosis restante de dexametasona se administrd después de
DARZALEX® SC. El principal criterio de valoracion de la eficacia fue la tasa de respuesta
completa hematolégica (HemCR) confirmada basada en los Criterios de Consenso segun
fueran determinados por el Comité de Revision Independiente (inmunofijacion negativa en
suero y orina, disminucion del nivel de implicacion de cadenas ligeras libres a menos del limite
superior del normal y cociente normal de cadenas ligeras libres). La aleatorizacion se estratificd
por paises con Estadio Cardiaco (Modificaciéon Europea de Estadio Cardiaco de Mayo 2004)
que tipicamente ofrecen trasplante autélogo de células madre (ASCT) para pacientes con
amiloidosis de cadenas ligeras (AL), y funcién renal.
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Se aleatorizo un total de 388 pacientes: 195 para recibir DARZALEX® SC -VCd y 193 para
recibir VCd. La mediana de edad de los pacientes fue 64 afos (intervalo: 34 a 87 afos); 58%
eran hombres; 76% blancos, 17% asiaticos y 3% negros o afroamericanos; el 23% tenian
amiloidosis de cadenas ligeras (AL) Estadio Cardiaco I, 40% tenian Estadio I y el 37% tenian
Estadio IITA. La mediana de cantidad de 6rganos involucrados fue 2 (intervalo: 1-6) y el 66%
de los pacientes tenian 2 o mas 6rganos involucrados. La implicacién de érganos vitales fue:
cardiacos 71%, renales 59% y hepaticos 8%. La mayoria (79%) de los pacientes tenia
enfermedad de cadenas ligeras libres lambda.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 32.

Tabla 32: Resultados de eficacia de ANDROMEDA ?

DARZALEX® vCd
SC-vCd (n=193)
(n=195)
Respuesta hematoldgica completa (HemCR), n (%) 82 (42%) 26 (13%)
Valor p° <0,0001
Muy buena respuesta parcial (VGPR), n (%) 71 (36%) 69 (36%)
Respuesta parcial (PR), n (%) 26 (13%) 53 (27%)
VGPR hematolégica o mejor (HemCR + VGPR), n (%) 153 (78%) 95 (49%)
Sobrevida libre de progresion de deterioro de organos
importantes °, Cociente de riesgos instantaneos con IC del 0,58 (0,37, 0,92)
95%

VCd=bortezomib-ciclofosfamida-dexametasona

2 Basados en la poblacion por intencion de tratar

b Valor p de la prueba de Chi cuadrado de Cochran Mantel-Haensze

¢ Sobrevida libre de progresion de deterioro de 6rganos importantes definida como progresion hematologica,
deterioro de 6rganos principales (cardiacos o renales) o muerte

La mediana de tiempo para HemCR fue de 59 dias (intervalo: 8 a 299 dias) en el grupo de
DARZALEX® SC-VCd y de 59 dias (intervalo: 16 a 340 dias) en el brazo de VCd. La mediana
de tiempo para VGPR o mejor fue de 17 dias (intervalo: 5 a 336 dias) en el grupo de
DARZALEX® SC-VCd y de 25 dias (intervalo: 8 a 171 dias) en el grupo de VCd. La mediana
de duracion de HemCR no se habia alcanzado en ninguno de los grupos.

La mediana de seguimiento para el estudio es de 11,4 meses. Los datos de supervivencia global
(OS) no se encontraban vencidos. Se observo un total de 56 muertes [N=27 (13,8%) grupo de
DARZALEX® SC-VCd vs. N=29 (15%) grupo de VCd].

SOBREDOSIFICACION

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777
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PRESENTACION

DARZALEX® SC se presenta en envases conteniendo 1 frasco ampolla.

CONSERVACION

Almacenar entre 2°C y 8°C. No agitar. No congelar. Conservar en el envase original para
protegerlo de la luz.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE
Aconsejar al paciente que lea la Informacion para el paciente aprobada.

Hipersensibilidad y otras reacciones a la administracion

Aconsejar a los pacientes que busquen atencion médica inmediata ante cualquiera de los
siguientes signos y sintomas de reacciones sistémicas relacionadas con la administracion:
picazon, secrecion nasal o nariz tapada; escalofrios, nduseas, irritacion de garganta, tos, dolor
de cabeza, falta de aire o dificultad para respirar, y vision borrosa (ver “Advertencias y
precauciones, Hipersensibilidad y otras reacciones a la administracion”).

Toxicidad cardiaca en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL)

Aconsejar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica si presentan
signos o sintomas de reacciones adversas cardiacas (ver “Advertencias y precauciones,
Toxicidad cardiaca en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras”).

Neutropenia
Aconsejar a los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencién médica si presentan

fiebre (ver “Advertencias y precauciones, Neutropenia”).

Trombocitopenia
Aconsejar los pacientes que se comuniquen con su proveedor de atencion médica si presentan
moretones o sangrado (ver “Advertencias y precauciones, Trombocitopenia”).

Toxicidad embriofetal

Informar a las mujeres embarazadas sobre el posible riesgo para el feto. Aconsejar a las mujeres
en edad fértil que informen a su proveedor de atencién médica sobre un embarazo confirmado
o sospechado (ver “Advertencias y precauciones, Toxicidad embriofetal”, “Uso en poblaciones
especificas, Embarazo” y “Uso en poblaciones especificas, Hombres y mujeres en edad fértil”).

Aconsejar a las mujeres en edad fértil que usen métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con DARZALEX® SC y durante 3 meses después de la ultima dosis (ver “Uso en
poblaciones especificas, Embarazo” y “Uso en poblaciones especificas, Hombres y mujeres en
edad fértil”).
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Informar a las pacientes que la lenalidomida, talidomida y pomalidomida pueden causar dafio
fetal y que tiene requisitos especificos en cuanto al uso de anticonceptivos, pruebas de
embarazo, donacidon de sangre y esperma, y transmision en el esperma (ver “Uso en
poblaciones especificas, Embarazo” y “Uso en poblaciones especificas, Hombres y mujeres en
edad fértil”).

Interferencia con los andlisis de laboratorio

Aconsejar a los pacientes que informen a su proveedor de atencion médica, incluido el personal
de los centros de transfusion de sangre, que estan tomando DARZALEX® SC en caso de una
transfusion planificada (ver “Advertencias y precauciones, Interferencia con pruebas
serologicas™).

Informar a los pacientes que DARZALEX® SC pueda afectar los resultados de algunas pruebas
que se usan para determinar la respuesta completa en algunos pacientes, y que puede ser
necesario realizar pruebas adicionales para evaluar la respuesta (ver “Advertencias y
precauciones, Interferencia con la determinacion de la respuesta completa”).

Reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB)

Aconsejar a los pacientes que informen a los proveedores de atencion médica si alguna vez han
tenido o podrian tener una infeccion por hepatitis B, y que DARZALEX® SC podria hacer que
el virus de la hepatitis B se vuelva a activa (Ver “Reacciones adversas, Experiencia en ensayos
clinicos”).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag AG, Hochstrasse 201, Schafthausen, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, C.A.B.A., Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.800.

Directora Técnica: Farm. Roxana Morgade.

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electréonico: infocenterLAS@its.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238

WWW.]anssen.com

® Marca registrada
©Johnson & Johnson y sus afiliados 2025
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DARZALEX® SC
DARATUMUMAB 1800 mg/15 ml
Solucion inyectable

Via subcutanea
Industria suiza Venta bajo receta archivada

DARZALEX® SC se puede utilizar con otros medicamentos llamados lenalidomida,
talidomida o pomalidomida. También debe leer el prospecto que viene con la lenalidomida,
talidomida o pomalidomida si usa DARZALEX® SC con estos medicamentos.

({Qué es DARZALEX® SC?

DARZALEX® SC es un medicamento de venta bajo receta utilizado para tratar adultos con
mieloma multiple:

En combinacién con bortezomib, lenalidomida, y dexametasona en pacientes
recientemente diagnosticados que cumplen los requisitos para recibir un tipo de
trasplante de células madre que utiliza sus propias células madre (trasplante autélogo
de células madre).

En combinacion con los medicamentos bortezomib, lenalidomida y dexametasona en
pacientes recientemente diagnosticados para las que no se ha previsto un tipo de
trasplante de células madre que utilice sus propias células madre (trasplante autélogo
de células madre) como terapia inicial o que no pueden recibir un trasplante autélogo
de células madre.

En combinacion con los medicamentos bortezomib, melfalan y prednisona en personas
con mieloma multiple recientemente diagnosticado que no pueden recibir un tipo de
trasplante de células madre que emplea las propias células madre (trasplante autélogo
de células madre).

En combinacién con los medicamentos lenalidomida y dexametasona en personas con
mieloma multiple recientemente diagnosticado que no pueden recibir un tipo de
trasplante de células madre que emplea las propias células madre (trasplante autélogo
de células madre) y en personas cuyo mieloma multiple ha regresado o no ha
respondido al tratamiento, que han recibido al menos un medicamento previo para tratar
el mieloma multiple.

En combinacion con los medicamentos bortezomib, talidomida y dexametasona en
personas recientemente diagnosticadas que son elegibles para recibir un tipo de
trasplante de células madre que utiliza sus mismas células madre (trasplante autdlogo
de células madre)

En combinacion con los medicamentos bortezomib y dexametasona, en personas que
han recibido al menos un medicamento previo para tratar el mieloma multiple.
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¢ En combinacion con los medicamentos pomalidomida y dexametasona en personas que
han recibido al menos un medicamento previo, incluido lenalidomida y un inhibidor de
proteasoma para tratar el mieloma multiple.

e En combinacién con los medicamentos carfilzomib y dexametasona en personas que
han recibido uno a tres medicamentos previos para tratar el mieloma multiple.

e Solo en personas que recibieron al menos tres medicamentos previos, incluido un
inhibidor de proteasoma y un agente inmunomodulador, o en personas que no tuvieron
respuesta a un inhibidor de proteasoma y un agente inmunomodulador.

DARZALEX® SC es un medicamento de venta bajo receta que también se utiliza en
combinacion con los medicamentos bortezomib, ciclofosfamida y dexametasona en pacientes
con amiloidosis de cadenas ligeras (AL) recientemente diagnosticada.

Se desconoce si DARZALEX® SC es seguro y efectivo en nifios.

No debe recibir DARZALEX® SC si tiene antecedentes de reaccion alérgica grave a
daratumumab, hialuronidasa o a cualquiera de los ingredientes de DARZALEX® SC. Consultar
la lista completa de ingredientes de DARZALEX® SC al final de este folleto.

Antes de recibir DARZALEX® SC, informele a su médico sobre todas sus afecciones

médicas, incluyendo si usted:

e Tiene antecedentes de problemas respiratorios

e Ha tenido culebrilla (herpes zoster)

e Ha tenido alguna vez o podria tener actualmente una infeccién de hepatitis B, ya que
DARZALEX® SC podria causar que el virus de la hepatitis B se active nuevamente. Su
médico lo examinara en busca de signos de esta infeccion antes, durante y durante algiin
tiempo después del tratamiento con DARZALEX® SC. Informe a su médico de inmediato
si empeora el cansancio o la coloracion amarillenta en la piel o en la parte blanca de los
0jOs.

e Esta embarazada o planea quedar embarazada. DARZALEX® SC puede dafiar a su bebé
por nacer. Informe a su médico de inmediato si queda embarazada o piensa que puede estar
embarazada durante el tratamiento con DARZALEX® SC.

o Las mujeres que pueden quedar embarazadas deben utilizar un método
anticonceptivo efectivo durante el tratamiento y durante 3 meses después de haber
tomado la ultima dosis de DARZALEX® SC. Consulte con su médico sobre los
métodos anticonceptivos que pueda utilizar durante este periodo.

e Esta amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si DARZALEX® SC pasa a la leche
materna. No debe amamantar durante el tratamiento con DARZALEX® SC. Hable con su
médico sobre la mejor manera de alimentar a su bebé durante el tratamiento con
DARZALEX" SC.

Antes de recibir DARZALEX® SC para amiloidosis de cadenas ligeras (AL), inférmele a
su médico si tiene antecedentes de problemas cardiacos. DARZALEX® SC no se debe
utilizar en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL) con enfermedad cardiaca
altamente avanzada fuera de ensayos clinicos.
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Informe a su médico sobre todos los medicamentos que estd tomando, incluidos
medicamentos de venta bajo receta y de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.

(Cémo recibiré DARZALEX® SC?

DARZALEX® SC puede administrarse solo o con otros medicamentos utilizados para
tratar el mieloma multiple.

Su médico le administrara DARZALEX® SC mediante una inyeccion debajo de la piel,
en la zona del estdbmago (abdomen).

DARZALEX® SC se inyecta durante 3 a 5 minutos.

Su médico decidira el tiempo las dosis, asi como también la cantidad de tratamientos
que recibira.

Su médico le administrara medicamentos antes de cada dosis de DARZALEX® SC y
después de cada dosis de DARZALEX® SC para ayudar a reducir el riesgo de
reacciones alérgicas serias y de otras reacciones causadas por la liberacion de
determinadas sustancias por parte de su cuerpo (sistémicas).

Si falta a alguna cita con su médico, lldmelo lo antes posible para reprogramarla.

. Cuales son los posibles efectos secundarios de DARZALEX® SC?

DARZALEX® SC puede causar reacciones serias, incluyendo:

Reacciones alérgicas serias y otras reacciones graves relacionadas con la
inyeccion. Con DARZALEX® SC, pueden producirse reacciones alérgicas graves y
reacciones causadas por la liberacion de determinadas sustancias por parte del cuerpo
(sistémicas) que pueden provocar la muerte. Su médico puede frenar temporalmente o
completamente el tratamiento con DARZALEX® SC si usted tiene una reaccion grave.
Informe a su médico o solicite ayuda médica inmediatamente si presenta alguno de
estos sintomas durante o después de una inyeccién de DARZALEX® SC.
o Falta de aire o dificultad para respirar
Mareos o desvanecimiento (hipotension)
Tos
Sibilancias
Latidos cardiacos mas rapidos de lo habitual
Niveles bajos de oxigeno en sangre (hipoxia)
Opresion o irritacion en la garganta
Moqueo o congestion nasal
Dolor de cabeza
Picazon
Presion arterial alta
Dolor en los ojos
Nauseas
Vomitos
Escalofrios
Fiebre

O O OO OO OO O O0OO0OO0oOO0oOO0OO0
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o Dolor en el pecho

o Visién borrosa
Reacciones en el lugar de la inyeccion. DARZALEX®™ SC puede producir reacciones
cutaneas en el lugar de la inyeccion o cerca de este (locales), incluidas reacciones en el
lugar de la inyeccion. Los sintomas en el lugar de la inyeccion pueden incluir picazon,
hinchazon, moretones, dolor, erupcion, sangrado o enrojecimiento de la piel. Estas
reacciones a veces se producen mds de 24 horas después de una inyeccion de
DARZALEX" SC.
Problemas cardiacos en pacientes con amiloidosis de cadenas ligeras (AL). Han
ocurrido problemas cardiacos, en algunos casos mortales. Su médico lo controlaré de
cerca durante el tratamiento con DARZALEX® SC. Llame inmediatamente a su
médico si presenta algunos de los siguientes sintomas: dolor de pecho, sensacion de
desmayo, piernas hinchadas, falta de aire o ritmo cardiaco anormal.
Disminuciones en los recuentos sanguineos. DARZALEX® SC puede disminuir los
recuentos de globulos blancos que ayudan a combatir infecciones y las células
sanguineas llamadas plaquetas que ayudan a la coagulacion. Las disminuciones de los
recuentos sanguineos son comunes con DARZALEX®™ SC, pero pueden ser graves. Su
médico controlara sus recuentos sanguineos durante el tratamiento con DARZALEX®
SC. Inférmele a su médico si presenta fiebre o hematomas o signos de sangrado.
Cambios en analisis de sangre. DARZALEX® SC puede afectar los resultados de
analisis sanguineos utilizados para determinar su tipo de sangre. Estos cambios pueden
durar por hasta 6 meses luego de la tltima dosis de DARZALEX® SC. Su médico le
realizard analisis de sangre para determinar su tipo de sangre antes de iniciar el
tratamiento con DARZALEX® SC. Digales a todos sus médicos que esta bajo
tratamiento con DARZALEX® SC antes de recibir transfusiones de sangre.

Los efectos secundarios mas frecuentes de DARZALEX® SC cuando se usa solo incluyen
los siguientes: sintomas similares a los del resfrio (infeccion de las vias respiratorias
superiores) y disminucion del recuento de globulos rojos.

Los efectos secundarios mas frecuentes de DARZALEX® SC usado en el tratamiento
combinado incluyen los siguientes

Cansancio

Nauseas

Diarrea

Falta de aire
Problemas para dormir
Dolor de cabeza
Erupcion cutdnea
Fiebre

Tos

Espasmos musculares
Dolor de espalda
Vomitos

Presion arterial alta
Dolor muscular, huesos y articulaciones
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Sintomas similares a los del resfrio (infeccion de las vias respiratoria superiores)
Lesion nerviosa que provoca hormigueo, entumecimiento o dolor
Estrefiimiento

Infeccion pulmonar (neumonia)

Inflamacién de manos, tobillos o pies

Disminucion del recuento de glébulos rojos

COVID-19

Vision borrosa (cataratas)

Sensacion de mareo

Bajo nivel de potasio en la sangre

Disminucion del apetito

Infeccion urinaria

Sensacion de debilidad

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de DARZALEX® SC.
Llame a su médico para asesorarse sobre los efectos secundarios.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez — Tel: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas — Tel: (011) 4654-6648 y 4658-7777
Informacion general sobre el uso seguro y efectivo de DARZALEX® SC
A veces, los medicamentos se recetan para fines diferentes de aquellos mencionados en el
folleto de informacion para el paciente. Puede pedirle a su médico o farmacéutico informacion
sobre DARZALEX® SC que est4 redactada para profesionales sanitarios.
¢(Cuales son los ingredientes de DARZALEX® SC?
Principio activo: daratumumab
Excipientes: hialuronidasa humana recombinante (rHuPH20), L-histidina, L-histidina
clorhidrato monohidrato, sorbitol, L-metionina, polisorbato 20, agua para inyectable,
Composicion

Cada frasco ampolla de dosis tnica de 15 ml contiene: Daratumumab 1800 mg.

Presentacion
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DARZALEX® SC se presenta en envases conteniendo 1 frasco ampolla.
Conservacion

Almacenar entre 2°C y 8°C. No agitar. No congelar. Conservar en el envase original para
protegerlo de la luz.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
Elaborado por: Cilag AG, Hochstrasse 201, Schaffthausen, Suiza.

Importado por: Janssen Cilag Farmacéutica S.A.

Mendoza 1259, C.A.B.A., Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 59.800.

Directora Técnica: Farm. Roxana Morgade.

Centro de Atencion al Cliente
Por correo electréonico: infocenterLAS@its.jnj.com
Por teléfono: 0800 122 0238
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