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100 mg of daratumumab (20 mg/mL).
Store unopened vias at 2°C-6°C
Danot freeze. Do not shaka
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Mbi o 5 mL dung dich dam dac

chira 100 mg daratumumab
(20mg/mL)

Bdo quén fo thude cha mé ndp &
2°C-8°C

Khong dé dong da. Khong & o thudic

Bao quén lo thudc trong hop carton
de tranh anh sdng.

Truyén tinh mach sau khi pha lodng.
Pha lodng voni Natri Chlond 0,9%.
Dung dich pha lodng can diing ngay,
D& xa tim nhin va tm tay tré em,

Boc ky hudng dan sir dung
truée khi ding.

Chi dinh, cach ding, chéing chi
dinh va ¢ac théng tin khac. xem
trong t& hudng dan st dung
thubc keém theo

Tiéu chuan TCCS/
Specifications In-house

CTPK. Janssen-Cilag Ltd

Thal Lan
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Prescription only
ARZALEX® 100 mg/5 mL

*> _daratumumab (20 mg/mL)
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Each vial of 20 mL concenrale contains M®i lo 20 mL dung dich dam dac

400 mg of daratumumab (20 mgiml). | S A | chira 400 mg daratumumab
Store unopened vials at 2° C - §° C. Thudc ké don | (20 mg/mL)
Do not freeze. Do not shake.
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Prescription only
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| % DARZALEX®

in order to protect from ight,

3 400 mg/20 mL Intravenous use after dilution. 400 mg/ZO mL | Khngdéddngda. Khong lic lo thude.
| Concentrate for e SodunClode. | Dung dich d4m d&c pha | Bio quin othudc rong hdp carton
- solution for infusion immediately. © dich truyén tinhmach | détranhanh sang.

I Directions for use: | 1 Truyén tinh mach sau khi pha lodng.

| darﬂt umuma b Plegse see IJﬂC"CaQE Insert | d aratumu mab Pha |Dé|"|g voi Natri Chlorid 0,9%.
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Prescription anly
ARZALEX® 400 mg/20 mL

_ daratumumab (20 mg/mL)
2 Concentrate for solution for infusion g
=i Storeat 29 C-8°C. Protect from light
! Dilute before IV use. g
= Keep out of the sight and reach of children. 3
Directions for use: Please see package Insert. —
BI-CYYYY janssen)' g

MAH: Janssen-Cilag Ltd., Thailand.

AW _127630 is for component code number and can be changed to another one.
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RDARZALEX®

Thude nay chi ding theo don thube.

Dé xa tim tay tré em.

Doc k¥ hudng dén sir dung trwdc khi ding.
Truyén tinh mach

THANH PHAN

Thanh phén dwyc chit: i

MO0i 1o 5 mL chira 100 mg daratumumab (20 mg daratumumab mo6i mL).
Mai lo 20 mL chira 400 mg daratumumab (20 mg daratumumab mdi mL),

Daratumumab la Khang thé don dong IgGlx cua ngudi chéng lai khang nguyén CD38. duoc san
xuat trong dong té bao dong vat ¢6 vi (té bao budng trimg chudt Hamster Trung Québc [Chinese
Hamster Ovary-CHOY]) bang cdng nghé tai to hop DNA.

Thanh phin ta dwoc:

Acid acetic bang

Mannitol (E421)

Polysorbate 20

Natri acetate trihydrate

Natri chlorid

Nudce pha tiém

Cac ta duoc cd tac dung

Mdi 5 mL va 20 mL DARZALEX c¢é chira twong (mg 0,4 mmol va 1,6 mmol (twong (ng véi 9.3 mg
va 37,3 mg) natri.

DANG BAO CHE
Dung dich dam dac dé pha dung dich truyén.
Dung dich tir khdng mau dén mau vang.

CHI PINH

DARZALEX dugc chi dinh:

o nhu mot don tri liéu dé diéu tri cho bénh nhén nger I6n bi da u tiy tai phat va khang tri, ma
liéu phap didu tri trude do da bao gdm mot chat te Lhi. prolt:dbume va mot thube didu hoa
mién dich va nhitng bénh nhén nay da cho thay bénh tién trién vdi liéu phap diéu tri sau cling.

. trong phdi hop voi lenalidomide va dexamethasone, hodc bortezomib va dexamethasone, ﬁé
diéu tri cho bénh nhan nguoi lon bi da u tuy da duge dieu tri trude dé véi it nhat mot phéc do.

{ L,'L/r

W
x\r-‘
"

LIEU DUNG VA CACH DUNG
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DARZALEX cén duoc chi dinh boi mdt chuyén gia v té, trong mot méi truomg ¢ san cac phuong
tién hoi surc.

L iéu luong va cach dung

Can phai dung céc thude trude va sau khi truyén dé giam nguy co bi cac phan (mg lién quan dén
lIlI}CII cua daratumumab (infusion-related reactions - IRRs). Xem dudi day "Céc loai thude dung
dong thai duoe khuyén cdo”, "Diéu tri cdc phan Gng lién quan dén truyén thude" va phin CANH
BAO VA THAN TRONG.

L r'e:u ding
L |eu chuan don tri liéu va phdi hop vai lenalidomide (phac dé chu ky 4 tuén):
Liéu khuyén céo cia DARZALEX la 16 mg/kg thé trong duge truyén tinh mach theo lich trinh dua

liéu trong Bang 1.

Bing 1: Liéu trinh DARZALEX cho don tri li¢u va két hop voi lenalidomide (phac d6
lieu chu ky 4 tuin)

Tuin Liéu trinh

Cac tuan 1 dén 8 hang tuan (tonﬂF cong 8 Ileu)
Céc tuan 9 dén 24° moi hai tuan (tong cong 8 licu)
Tuan 25 tro di cho dén khi bénh tién trién" moi bon tuan

® Liéu dau tién cua liéu trinh mdi 2 tuan duoc dung vao tuan 9
P Liéu dau tién cia liéu trinh mdi 4 tuan dugc ding vao tuan 25

Vé liéu dung va liéu trinh cta céc thum, diing phdi hop voi DARZALEX, xem phan CAC PAC
TINH DUQC LUC HOC va céc Tom tit Dac tinh San pham tuong img.

Li¢u trinh diéu chinh khi phéi hgp v6i bortezomib (phac do chu ky 3 tudn):
Liéu khuyén cao cua DARZALEX la 16 mg/kg thé trong truyén tinh mach theo liéu trinh trong
Bang 2.

Béng 2: Liéu trinh DARZALEX dwgc diéu chinh diing phéi hep véi bortezomib (phac
d liéu chu ky 3 tuin)

Cic tuin Ché db liéu
Cac tudn | dén 9 hang tudn (tong cong 9 liéu)
| Cac tuan 10 dén 24° mdi ba tuan (tong cong 5 licu)
Tuan 25 tro di cho dén khi bénh tlen trten mdi bon tuan ]

“ Liéu dau tién cia liéu trinh mdi 3 twan duge dung vao tuan 10
b o & s gen . z. by - . I
Lieu dau tién cua ligu trinh moi 4 tuan duge dung vao tuan 25

Ve liéu dang va lidu trinh cua céc l}11£(:ac ding phdi hgp voi DARZALEX, xem phidn CAC PAC
TINH DUQC LUC HQC va cac Tom tat Dac tinh San pham tuong Ung.

Toc do ruvén

Sau khi pha loang, can truyén DARZALEX theo duong tinh mach voi toc do truyén ban dau dugce
trinh bay trong Bang 3 dudi day. Chi can nhac gia tang tbe df truyén khi khéng c6 cdc phan tng
lién quan dén truyén thudc. Q e‘t{'

N
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Biing 3: Toc dd truyén DARZALEX

Thé tich pha | Tdéc db truyén | Béc ting toe dd | Toe dé truyén
loang ban dau (gior truyén“ toi da
diu tién)
Lan truyén 1.000 mL 50 mL/gio 50 mL/gio 200 mlL/gior
diu tién N | méigiv |
Lan truwn thir 500 mL S 50mL /gty 50 mL/gio 200 mL/giov
| hai® moi gid
Cac ldn truyén 500 mL 100 mL/gio 50 m[ Jgidr 200 mL/gior
sau do* moi gio

3 Chi can nhac tang bac toc d truyén khi khong 6 phan (mg truyen thudc.

b Chi nén sir dung thé tich pha lodng 500 mL néu khong cé IRR = Do 1 trong 3 gity dau
tién coa lan truyén dau tién. Néu khong, llcp tuc str dung thé tich pha loang 1000 mL va
theo huéng dén cua lan uuyen déu tién.

¢ Chi nén sir dung toe do truyén ban déau duoc didu chinh cho cac lan truyén sau do (chéng
han tir lan truyén thir ba tro di), néu khong co IRR > Do 1 trong thoi gian truyén véi tc
dd cudi cing > 100 mL/gid trong hai lan truyén dau tién. Néu khong, sir dung theo
hudng dan cho lan truyén thi hai.

Diéu tri cac phan tmg lién quan dén truyén thuoce
Trude khi dicu tri bang DARZALEX, cédn dung cac thuoc dé giam nguy co bi cac phan tng lién
quan dén truyen thuoc (IRR).

Dc‘}i v6i IRR & bat ky do/ mire dé nghiém trong nao, ngimg truyén DARZALEX ngay ldp tire va
kiém sodt cac triéu ching.

Viéc quan ly céac IRR co t_hé can phai giam ‘téc do truy;":n thém nira, hodc ngung su dung
DARZALEX nhu duge tom tat duai day (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

o Do 1-2 (nhe den trung binh): Mgt khi cdc tri¢u chimg cua phan tmg dugc giai qu_yct can tiép
tuc truyén véi toe dd khong qua mot nira toe do truyén ma tai do xuat hién IRR. Neu bénh nhéan
khéng gip thém bat ky triéu chimg IRR nao khac, co thé tlep tuc tang tdc do truyén theo timg
baL va khoang dén cach, tuy theo lam sang. cho dén toc do toi da 1a 200 mL/gio (Bang 3).

“ 3 (ndng): Mot khi cée tricu chimg cua phan Gmg duge giai quyét, ¢é thé can nhic bat dau
‘u‘uw.n lai véi toc do khéng qua mot nira toc do truyén ma tai do xay ra phan rng. Néu bénh
nhan khong bi thém céc triéu chimg nao khac, ¢6 thé llt‘p luc tang toc do truyén theo bac va
khoang dan cach thich hop (Bang 3). Cén lap lai quy trinh trén trong trudng hop tai phat cac
triéu chimg Do 3. Ngimg vinh vién DARZALEX khi xay ra lan thir ba phan (g lién quan dén
truyén tir DO 3 tror 1én.

e D¢ 4 (de doa dén tinh mang): Ngirng vinh vién diéu trj bang DARZALEX.

Bo la mor (nh;ém liéu
Néu lidu du kién cia DARZALEX bi bo 15, cén dung lai liéu cang sém cang tot va cén phal diéu

chinh lich diing thude tuong tme. duy tri khoang cach diéu tri. S,/

(g

£,
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Diéu chinh liéu

Khong khuyén cao giam liéu DARZALEX. Co thé cén tr hoan liéu thude dé cho phép phuc hoi cac
té bao mau trong trrdng hap ¢ dac tinh huyét hoe (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).
Pé biét thong tin lién quan dén céac thude duoe phdi hop véi DARZALEX, xem cac Tém tat Dac

tinh San pham twong Gng.

Céac loai thude ding dong thoi duge khuyén céo

Thuoc dimg triede khi truy én

Can p'lax ding cac lhum trrée khi truyén dé giam nguy co IRR cho tat ca cac bénh nhan, vao thoi
diém 1-3 gior trude mbi lan truyén DARZALEX nhu sau:

@ Corticosteroid (tac dung kéo dai hodc tac dung trung binh)
Don tri ligu:
Methylprednisolone 100 mg, hodc twong duong, ding duong tinh mach. Sau lan lruyen thur
hai, liéu corticosteroid ¢ thé giam xudng (methylprednisolone 60 mg ding duéng udng hodc
tiem tinh mach).
Diéu tri két hop: ~ , '
Dexamethasone 20 mg, ding trude mdi lan truyén DARZALEX (xem phan CAC DAC TINH
DUGQC LUC HOC).
Dexamethasone dung theo duong tinh mach trude khi truycn DARZALEX lan dau tién va co
thé xem xét dung theo ﬁuomg uong trudc cac lan truyén tiép theo.

° Thube ha st (paracetamol uong 650 dén I(}{)O mg).

° Thude khang histamine (ding theo dudng udng hodc tinh mach diphenhydramine 25 dén
50 mg hodc twong duong).

Cac thuoc dung sau khi truyén thuoc
Can phai dung thuoc sau khi truyén dé giam nguy co cac phan tng lién quan deén truyen thudc xuat
hién mudn, cu thé:

Don tri liéu:

Nén dung corticosteroid uéng (20 mg methylprednisolone hoc liéu tuong duong cua mot
LOﬂlCOalEfOld tac dung kéo dar hodc tac dung, trung binh theo tiéu chuén cua dja phuong) vao
mol ngay trong hai ngay sau tat ca mdi lan truyén (bat dau vao ngay sau khi truyén).

Diéu tri két hop:

Can nhac dung methylprednisolone Llcrni., liéu thap (< 20 mg) hodc tuong duong vao ngay sau
khi truyén DARZALEX. Tuy nhién, néu ding corticosteroid theo phac dd nén cu thc (vi du
nhur phéc dé ¢ dexamethasone) vao ngay sau khi truyén DARZALEX, ¢6 thé khéng can thém
thude sau khi truyén (xem phan CAC PAC TINH DUQC LUC HOC).

Ngoai ra, déi v bénh nhén co tién sir bénh phdi tac nghén man tinh, cin phai can nhic sir dung céc
thude sau trlwen bao gom thude gian phé quan tac dung ngén va dai va corticosteroid dang hit. Sau
bén lan truyén dau tién, néu bénh nhan khéng bi cac IRR dang ké, ¢6 thé ngimg cac thude dung sau

truyén dang hit nay theo quyét dinh cta béc si. -

\p
Dir phong tai hoat hoa virus herpes zoster \
Can xem xét dy phong thuoe khang virus dé ngan ngira sy tai hoat hoa virus herpes zoster.

Pl Darzalex 20mg ml _Cillag AG _EU SPC28 Apr 2007 vi Page 4 of 21



Cac nhom dan so dac biét

Suy than

Chua thyc hi¢n cdc nghién ciru chinh thire bé daratumumab trén b¢nh nhén suy than. Dya trén phan
tich duge dong hoc (PK) quan thé, khong can diéu chinh liéu cho bénh nhén suy than (xem phan
CAC DAC TINH DUGC PONG HOC).

Suy gan

Chua thue hién cde nghién ciru chinh thire vé daratumumab trén bénh nhén suy gan.

Dua trén phéan tich duge dong hee (PK) que"m thé, khong can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan
(xem phan CAC DAC TINH DUGC DONG HQC).

Ngweoi cao 1161 ) ) i ) .
Khdng can phai dicu chinh lieu luong (xem phén CAC DAC TINH DUQC BONG HOQC),

Nhém din s6 tré em
Tinh an toan va hi¢u qua cua DARZALEX o tr¢ em dudi 18 tudi chua duge thiét lap.
Hién chua ¢é dir liéu (xem phan CAC PAC TINH DUGQC LUC HQC).

Cach dung

DARZALEX dugc ding theo dudng tinh mach. Thude dugc truyén tinh mach sau khi pha lodng voi
dung dich pha tiém Natri clorid 9 mg/mL (0,9%). Huéng dén pha lodng san pham truée khi dung
thudc. xem phén Cic thén trong dic biét vé hiy thube va xir IV khac.

Ciac than trong dic biét vé huy thubce va xir ly khac

San pham nay chi dé ding mot lan.
Chuan bi dung dich truyen bang k¥ thudt vo khuan nhu sau:

e Tinh lidu (mg). tong thé tich (mL) cia dung dich DARZALEX cén thiét va sé lo DARZALEX
can thiét, dva trén trong lugng bénh nhan.

e Kiém tra dung dich DARZALEX tir khdng mau dén vang. Khong st dung néu cé céac tiéu
phan gay duc. bi bién mau hoac ¢é cic tic¢u phan la khac.

. Sir dung k¥ thuat vo khuan, ]é:,-‘ ra mdt thé tich Natri Clorid 0,9% tir tai truyénf’chﬂi truyé‘:n
twong duong véi thé tich DARZALEX can ding.

e Rt ra luong dung dich DARZALEX can thiét va pha loang vai thé tich thich hop bang cach
thém vao mét tui/chai truvén co chira Natri clorid 0,9% (xem phan LIEU DUNG VA CACH
DUNG). Tti / chai truyén thude phal dwoc lam bing polyvinylehloride (PVC), polypropylene
(PP), polyethylene (PE) hodc hon hop polyolefin (PP + PE). Pha lodng trong diéu kién vé
trung pht hop. Hiy bo bat ky phan khong sur dung con lai trong lo.

° Nhe nhang 16n nguoc ti / chai dé trgn dung dich. Khong lic,

- Kiém tra bang mat ddi véi cac san phdm thude tiém \r: cac tiéu phéan va su bién mau trude khi
dung. Dung dich di pha lodng c6 thé xuat hién cac tiéu phan protein rat nho, mo dpn Ig:/r}_g_ do

N
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daratumumab 12 mét protein. Khong sit dung néu nhin thay céc tiéu phan duc rd, déi mau hodc
cac tiéu phan la.

o Do DARZALEX khéng chira chat bao quan, dung dich da pha lodng can duoc st dung trong
v(‘mg 15 giey (ké ca thoi gian lruyén) & nhiét do phong (15°C - 25°C) va trong anh sang phong.

o Néu khnng st dung ngay. dung dich da pha lodng c6 thé duoc bao quan trude khi dung cho
dén 24 gior trong dicu kién lam lanh (2°C - 8°C) va tranh dnh sang. Khong y dé - dong lanh.

e Dung dung dich di pha lodng biing cach truyén tinh mach. sir dung bo tluyen ¢ gin b d:eu
chinh dong chay va ¢ bd loc polyetersul fone (PES) lién két vai protein thép, khong gdy sot,
vo tring (kich thude 16 0,22 hoge 0.2 micrometre). Phii st dung bd day truyén lam bang
polyurethane (PU), polybutadiene (PBD). PVC, PP hoac PE.

E Khong truyén DARZALEX dong thoi vao cung duong tinh mach vai cac thudc khac.

e Khong cat giir phan dung dich truvén khong sir dung dé er dung lai. Bat ky san pham khang
sir dung hodc chét thai ndo ciing phai dugc xir Iy theo yéu cau ctia dja phuong.

CHONG CHI PINH
Qua man véi (cac) hoat chét hodc véi bat ky ta dugce nao dugc liét ké trong phfm Thanh phﬁn ta
dwrge.

CANH BAO VA THAN TRONG

Céc phan tmg lién quan dén Ilu»én thude

Céc phan Gng lién quan dén truyén thude (IRR) duge bio cdo & khoang mot nura ) bénh nhan diéu
tri bang DARZALEX. Phai theo ddi nhirng bénh nhan nay trong sudt qua trinh truyén va giai doan
sau truyén thude.

Phan l6n cac IRR xay ra & lan truyén dau tién. Bon phan trdm bénh nhan ¢6 IRR & hon mdt lan
truyén. Céc phan (g nang da xay ra, bao gdm co that phc quan, s:,lam oxy mo, kho tho, ting huyét
ap. phi thanh quan va phu phoi. Céc triéu chimg chu yéu bao gdbm sung huyét mii. ho. kich tmg
hong, ém lanh, nén va budn nén. Céc triéu chimg it gép hon la kho khe, viém mii di ung, sot. kho
chiu & nguc. ngira va ha huyét ap (xem phidn TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Bénh nhan cin duge ding trude cdc thude khang histamin, thude ha sf)l va corticosteroid dé giam
nguy co IRR trude khi diéu tri bang DARZALEX. Can tam ngimg truyén DARZALEX khi c6 cac
IRR & bdi ky mirc do nghiém trong nao. Can tién hanh diéu tri y t¢/ dleu tri hé trg IRR khi can. Can
giam toc do truyén khi bat dau truyén lai (xem phan LIEU DUNG VA CACH DUNG).

pé Elam nguy co IRR muén, cin dung cde corticosteroid dudng udng cho tat ca bénh nhan sau khi
truyén DARZALEX. Ngoai ra can xem xét sur dung céc thuoc sau khi truyén (vi du nhu thubc
corticosteroid dang hit, thude gidn phé quan tac dung ngan va dai) & bénh nhan ¢o tién st bénh phm
tac nghén man tinh dé diéu tri cac bién chimg hd hép néu xdy ra céc tridu chimg nay (xem phan
LIEU DUNG VA CACH DUNG).

Cén ngimg vinh vién diéu tri DARZALEX trong truong hop ¢ IRR de doa tinh mang.

L i
|.U
Giam bach cau trung tinh/Giam tiéu cau ' &&”

/
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DARZALEX cé thé lam tiang tin suét bi giam bach cau trung tinh va giam tiéu cau gay ra béi céc tri
liéu nén (xem phan TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Theo doi r..ung thire mau toan phan dinh k¥ trong qua trinh diéu trj theo thong tin ké don cua nha san
xuat d6i vdi cac trj liéu nén. Theo doi bénh nhén co giam bach Ldll trung tinh vé cac dau hiéu nhiém
triing. C6 thé phai tri hodin truyén DARZALEX dé hoi phuc s6 lugng té bao mau. Khong khuven
cao giam liéu DARZALEX. Xem xét cham soc ho trg bang céch truyén mau hodic cdc yéu 6 ting

truong.

Anh huong dén xct nghn.m Antiglobulin gian tiép (Xét I1EhiLlT’l Coombs Gian tiép)

Daratumumab L,dl"l két vii CD38 ma duoc tim thdy ¢ cdc nong do thdp trén cac té bao hong Cau
(RBCs) va c6 thé dan dén xét nghiém Coombs gian tiep duong tinh. Xét nghiém Coombs gian tiép
duomﬂ tinh qua trung gian daratumumab cé thé kéo dai dén 6 thang sau Ian truyén daratumumab
cudi ciing. Can phal luu ¥ rang daratumumab lién két vai RBCs ¢6 thé che gidu viée phat hién ra cac
khang thé doi voi cac khang nguyén nho trong huyét thanh cta bénh nhan. Viée xac dinh nhom mau
ABO va Rh cia bénh nhan khong bi anh huong.

Bénh nhan nén dugc phan loai va sang loc trude khi bat du diéu tri daratumumab. C6 thé can nhéc
xac dinh kiéu hinh truée khi bét dau diéu tri daratumumab theo thuc hanh ciia dia phuong. Viée xac
dinh kiéu gen cua té bao héng cau khong bi anh hudng bdi daratumumab va co thé duoc thuc hién
bt cir lic nao.

Trong truong hop truy én mau da dugc 1én ké hoach, cac trung tam truycn mau nén dugc thong bao
ve anh huong nay t6i céc xét nghiém antiglobulin gian tiép (xem phan TUONG TAC VOI CAC

THUOC KHAC VA CAC DANG TUGNG TAC KHAC). Néu can phai truyén mau khan cép thi
nén truyén loai héng cau tuong hgp ABO/ RhD ma khong ding xét nghiém tuong hop ghép chéo
pha hop vai thue hanh cia ngan hang mau tai dia phuong.

Anh huéng dén viéc xdc dinh dap g hoan toan

Daratumumab 14 mot khang thé don dong IgG kappa ngudi, co thé duge phat hién trén ca hai
phuong phap, xét nghiém dién di protein huyét thanh (serum protein electrophoresis - SPE) va xét
nghiém c6 dinh mién dich (IFE) duoc sir dung dé theo ddi trén ldm sang protein-M noi sinh (xem
phin TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC KHAC). Su tac
dong nay co thé anh hudong dén viéc xac dinh dép tng hoan toan va tién trién cua bénh & mot )
bénh nhan ¢o protein u tay IglG kappa.

T4 duoc
Mbi lo 5 mL va 20 mL cua DARZALEX chira 0.4 mmol va 1,6 mmol (lan luot twong g voi 9.3
mg va 37,3 mg) natri. Diéu nay nén duoc xem xét & cac bénh nhin dang ding ché do kiém soat

natri.

PHU NU CO THAIL, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Tranh thai trén phu nit ¢6 kha ndng mang thai
Phu nir ¢6 kha ning mang thai nén sir dung bién phap tranh thai hiéu qua trong qua trinh sur dung va

cho dén 3 thang sau khi ngirng str dung daratumumab. K gL
. N
Mang thai
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Khong ¢6 dir lidu trén nguoi hodc dong vat dé danh gia nguy co sir dung daratumumab trong thoi ky
mang thai. Céc khang thé don dong IgG1 duge biét la di qua nhau thai sau quy dau cua thai ky Do
dé. khong nén ding daratumumab trong théi ky mang thai trr khi loi ich diéu tri déi v&i nguoi phu
nir dugce xem la 16n hon nguy co tiém an ddi voi thai nhi. Néu bénh nhén cé thai trong khi ding
thudc nay, cin thong béo cho bénh nhan vé nguy co tiém an ddi voi thai nhi,

Cho con ba

Chura biét liéu daratumumab cé duge bai tiét vao siia ngudi hodc dong vat hay khong.

lgG cia me duoc bai tiét qua sira cua ngudi me, nhung khong vao vong tuan hoan cua tré so sinh va
tre nho voi lugng dang ké do chiing bi phan huy trong dudng tiéu héa va khong duge hép thu.

N ¥ g4 o a . . . ok a a . N
Tac dung cha daratumumab doi vai tré so sinh/tré nho chua duge biét. Can dua ra quyét dinh ngimg
cho con bl hodc nging diéu tri DARZALEX, can nhac dén loi ich cua viéc cho con bl va loi ich
di€u tri cho ngudi phu nir.

Kha nang sinh san
Hién chua ¢6 dir li¢u dé xac dinh tac dong tiém tang cua daratumumab doi véi kha ndng sinh san ¢
nam gioi hodc nir gidi (xem phan Dir liéu an toan tién lam sang).

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
DARZALEX khéng co hodc co anh huéng khong dang ké dén kha nang lai xe va st dung may moc.
Tuy nhién, mét moi da dugce bao cao & nhitng bénh nhan ding daratumumab va diéu nay nén duoc
luu ¥ khi lai xe hodc sir dung may moc.

TUONG TAC CUA THUOC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC LOAI TUONG TAC
KHAC
Khéng c6 nghién ciru vé twong tac thude nao duoce thuc hién.

La mot khang thé don dong IgG1k, bai tiét qua than va su chuyén héa qua trung gian enzym gan cua
daratumumab dang nguyén ven, dudng nhu khong dai di¢n cho cac con dudng thai trir cha yeu. Nhu
viy. nhitng khac biét trong cac enzym chuyén hoa thudc duoc cho 1a khong anh huong dén viéc thai
trir daratumumab. Do &i lue cao véi mot epitope duy nhét trén CD38, khong du kién daratumumab
lam thay doi cac enzym chuyén hoa thudc.

Danh gia duoc déng hoc ldm sang cia pomalidomide, thalidomide va bortezomib cho thay khéng ¢6
twong tac thudc - thudc ¢d y nghia lam sang gitra DARZALEX va cac thuoe phoi hop nay.

Téc dong trén xét nghiém Antiglobulin gian tiép (xét nghiém Coombs gidn tiép)

l)arslumumah gén vai CD38 trén RBC va gdy téc dong vao x¢ét nghiém kha nang twong thich, bao
gbm bang loc khang thé va ghép chéo (xem phan (_ANII BAO VA THAN TRONG). Cac phuong
phap giam thiéu anh huong cua daratumumab bao gom xir Iy bang chat phan (mg RBC vdi
dithiothreitol (DTT) dé pha vé& lién két daratumumab hodc cac phuong phap khac di duge tham
dinh tai dia phuong. Vi hé thémg nhom mau Kell cling nhay cam vai viée dung DTT nén cac don vi
Kell- am tinh nén duoc cung cap sau khi loai trir hodc xac dinh cac khang thé dong loai, su dung

KL‘“ v
%
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RBC da dwoc xir Iy bing DTT. Ngoai ra. ciing ¢6 thé xem xét kiéu hinh hoge kiéu gen (xem phan
CANH BAO VA THAN TRONG).

Anh huong t6i xét nghiém Dién di Protein trong huyét thanh va mién dich ¢é dinh

Daratumumab ¢d thé duoc phat hién trén xét nghiém dién di protein huycl thanh (SPE) va xét
nghiém mién dich ¢ dinh (IFE) st dung dé theo di cac globulin mién dich don dong bénh ly
(protein M). Diéu nay c¢d thé dan dén cdc két qua SPE va IFE duong tinh gia dbi vai cac bénh nhén
co protein u tiy lgG kappa, anh huong den viéc danh gia ban dau vé dap (mg hoan toan bing cac
tiéu chudn cia Nhom lam viée quéc té vé da u tiy xuong (International Myeloma Wor]\mg. Group -
IMWG). O nhimg bénh nhan luén co dap ng mot phén rat t6t kéo dai. hdy cin nhac cic phuong
phéap khéc dé danh gida mirc 9 cha ddp (ng.

TUONG KY
Khéng duge wdn [an thuoe nay véi céc thuoe khéc trir nhimg san pham duoc dé cdp trong phan
C#c thén trong dic biét vé hiy thude va xir Iy khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Toém tét théng tin an toan

Dit liéu an toan dugce mo ta dudi day phan anh dir liéu cua 820 bénh nhan da u tiy phoi nhiém voi
DARZALEX (16 mg/kg), bao gom 526 bénh nhén tir hai thir nghiém 1am sang pha [11 dugc diéu tri
bang DARZALEX két hop véi lenalidomide (DRd; n = 283; Nghién ciru MMY3003) hozc két hop
voi bortezomib (DVd: n = 243; Nghién ciru MMY3004) va nam tht nghiém lam sang nhdn ma,
trong do bénh nhian ding DARZALEX két hop vdi hoac la pomalidomide (DPd; n = 103) hodc la
vadi lenalidomide (n = 35) hoac don tri liéu (n = 156).

Cdc phan rng co hai thuong gap nhat (> 20%) trong timg nghién clru ngau nhién ¢ d6i ching la
phan (mg lién quan dén truyén lhuoc mét moi, buon non, tiéu chay. co thit co, sét, ho, kho tha,
giam bach cdu trung tinh, giam tiéu cau va nhiém trung duong ho hap trén. Ngoai ra, khi phéi hop
vGi bortezomib, phil ngoai vi va bénh 1y than kinh cam giac ngoai vi thuong duoc bao cao. Cac phan
img bét loi nghiém trong 13 viém phéi, nhiém tring duong ho hép trén, cam. sbt, tiéu chay. rung nhi.

Béang tém tat cac phan ung bat loi

Bang 4 tom tat cac phan Ging bat loi xay ra ¢ cac bénh nhan dung DARZALEX.

Céc tan suét dugc dinh nghia la: rit thuomg gap (= 1/10), thuong gap (=1/100 dén <1/10), it gap
(=1/1.000 den <1/100), hiém gap (= 1/10.000 dén <1/1.000) va rat hiém g,ap (<1/10.000). Trong moi
nhém tan suat, khi phi hop, phan Gmg bét loi dugc trinh bay theo thir t giam dén vé mire d§

nghiém trong.

Biing 4: Céc phiin (g bét lgi & bénh nhén da u tiy didu trj bing DARZALEX

16 mg/kg B
Hé co quan Phan irng bat lgi | Tén suit Ty 18 (%)
L .. Bat ky do nao  |D§ 34
Nhiém tring va nhiém ky | Viém phoi” Rat thuomg |16 10
sinh trung Nhié}n trung duomg | gép
héd hap trén’ 52 I
Nhiém clim Thuong gdp |5 1*
- - won ——
v
N,
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Roi loan hé mau va bach | Giam bach cau trung | Rat thuong
huy ét tinh gdp 44 37
Giam tiéu cau o 3 23
' Thiéu mau _ 31 16
Giam bach cau
, lympho | 10 8
Réi loan hé than kinh Bénh Iy than kinh | Rat thudong
cam gidc ngoai bién | gd 20 2
Pau dau : %Rjig thuong
_ gap 13 <1*
Roéi loan & tim ' Rung nhi Thuong gap |3 [
Roi loan hé hé hip, long | Ho' Rat thuong 31 B < [
ngwe va trung that |Khé the™ gap 22 3
R&i loan hé tiéu hoa Tiéu chay Rat thuong 34 4
Budén non gap 22 ] *
Noén 15 1
R6i loan co xwong va mé | Co thit co Rét thuong
lién két gap 18 < |*
Roi loan toan thin va cac | Mét moi Ratthuong |34 5
tinh trang tai vi tri truyén | Sot gép 20 | *
thube Phi ngoai bién™ 19 L*
Chan thwong, ngd doc va | Phan img lién quan Rat thuong 48 6%
cac bién chirng cia thi  |dén truyeén thuoc” | gap
thuat

" Chi mét nhom cac thudt ngir

* Khong co Do 4

# Phan img lién quan dén truwcn thude bao gdm cac thuit ngir duoc cac nghién ciru vién xdc
dinh la ¢6 lién quan dén truyén thude. xem dudi day.

Phan Gng lién quan dén truyén thuoe

Trong céc thir nghiém lam sang (don tri li¢u va diéu tri phdi hop, N = 820). ty I¢ cac phan img lién
quan dén truyén thube & tit ca cac do la 46% voi lan truyén DARZALEX dau tién, 2% vai lan
truyén thir hai, va 3% vdi cac lan tru\en sau do. It hon 1% bénh nhan c6 phan tng lién quan dén
truyén thude & Do 3 vai cc lan truyén tht hai hodc tiép theo.

Trung vi thoi gian dén luL khai phat phan ang la 1,4 gio (khoang dao déng tr 0,02 dén 72.8 gio).
Tén sudt tam ngimg truyen do phan (mg la 42%. Trung vi khoang thoi gian truyén thude cua lan
truyén thir 1, thir 2 va cac lan ucp theo twomg tmg 1a 7. 4.3 va 3.5 gio.

Céc phan tng lién quan dén Imyen thude mic do nang (B 3) bao gdm co thit phé quan, khé tho,
phu thanh quan, phi phoi. thiéu oxy mé va tang huyét dp. Cac phan (mg c6 hai khac lién quan dén
truyén (bit kv D6 nao, > 5%) 12 sung huyét mili, ho, én lanh, kich g hong, nén va budn non.

Nhiém triing

O cée beénh nhan diéu trj DARZALEX phéi hop. nhiém tring D§ 3 hoge 4 duge béo céo voi phoi
hop c6 DARZALEX va véi cac liéu phap nén (DVd: 21%, Vd: 19%; DRd: 27%, Rd: 23%; DPd:
28%). Viém phoi 1a nhiém tring nghiém trong (D6 3 hoic 4) duoc bao cao nhiéu nhiét trong tat ca

cac nghién ciru. Ngimg didu tri duge bdo céo & 2% dén 5% 50 bénh nhan. Nhiém tring gay tir vong

\-\..*"'W
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duoc bao cdo & 0,8% dén 2% sé bénh nhéan trong cac nghién ciru, chi yéu 1a do viém phoi va nhiém
tring huyét (sepsis).

Tan huyet
Cé nguy co tan mau vé mat ly thuyet. Sé thue hién theo doi lién tuc dau hiéu an toan nay trong cac
nghién ciru 1[am sang va dir liéu an toan sau khi thuoc luu hanh.

Bdo cdo cdc trudng hop nghi ngo phan Gng co hai

Bao cao cac trwong hop nghi ngd phan (g ¢o hai sau khi cap phép luu hanh san pham la |at quan
trong. N6 cho phep tiép tuc theo ddi cin bang loi ich/nguy co cua san phdm Cac can bo y té ducn,
yéu cau bao cdo bat ky truimg hop nghi ngd phan (g c6 hai nao théng qua hé thdng bao cao quoc

gia.

QUA LIEU VA CACH XU TRI
Céc triéu ching va déu hiéu
Khéng c6 kinh nghiém vé qua liéu trong cac nghién ctru 1am sang. Da ding liéu 1én dén 24 mg/kg

theo duong tinh mach trong mot nghién clru lam sang.

Diéu tri “

Chua co thuoc giai ddc dic hiéu de diéu tri qué liéu daratumumab. Trong truéng hop ding lhuoc“—~
qua Ileu can theo doi bénh nhan vé bat ky dau hiéu hodc triéu ching nao cla céc tac dung bat loi V& ﬂ
phai tién hanh diéu tri triéu chimg phi hop ngay. §

Y
PAC TINH DUQC LU'C HQC /
Nhom duge tri liéu: cac thude chong khoi u, cac khang thé don dong, ma ATC: LO1XC24.

Co ché tac dung

Daratumumab la mot khang thé don dong IgG1x ctia ngudi (mAb) gén voi protein CD38 biéu hién
& nong dd cao trén bé mat cic 1€ bao khoi u cua da u tiy, cling nhu cac loai té bao va mo khéc véi
cac nong do khac nhau. Protein CD 38 ¢6 nhiéu chiic nang nhu 4 bam dinh, phat tin hiéu va hoat
tinh enzym qua trung gian thu thé.

Daratumumab di cho thdy kha nang tc ché su phat trién in vive cla cac té bao khoi u cé biéu hién
CD38. Dua trén cac nghién ctru in virro, daratumumab c6 lhe sir dung nhiéu chirc nng phan tng
vai kich thich, dan dén su chét té bao khm u qua trung gian mién dich. Cac nghién ciru nay cho thay
daratumumab co thé gay ra sy ly giai té bao khdi u thong qua co chc déc té bao phy thude bd the,
déc té bao qua trung gian té bao phu thuge khang thé, va thue bao té bao phu thude khang thé & cac
khdi u ac tinh co biéu hién CD38. M6t phan nhom cac té bao Gc ché ¢6 ngudn goc dong tiy (C D38
F MDSC). cac té bao T diéu hoa (CD38 + Treps) va té bao B (CD38 + Bregs) bi giam bai sur ly giai té
bao qua trung gian daratumumab. Cac té bio T (CD3+, CD4+, va CD8+) ciing dugc biét c6 biéu
hién CD38 ty thude vao giai doan phat trién va mirc do hoat hoa. Pa quan sét thay sur gia tang dang
ké sb lwong céc té bao T CD4+ va CD8+ va ty 1é lympho bao trong mau ngoai bién toan phén va ty
xwong khi diéu tri bang daratumumab. Ngodi ra, trinh tw ADN thu thé té bao T da xédc nhan rang
dong té bao T tang lén khi diéu tri bang daratumumab, cho thay cdc tac dung diéu hoa mién dich cé
thé dong gop vao dap (mg lam sang. .{F’
N/
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Daratumumab gdy ra su chét theo chuong trinh trén in vitro sau lién két chéo qua trung gian F.
Ngoai ra, daratumumab diéu hda hoat tinh enzym cua CD38, tc ché hoat tinh cia enzym cyclase va
kich thich hoat dong hyvdrolase. Chua hiéu r& tdm quan trong cta nhiing tac dung in vitro nay trén
ldm sang va lién quan dén ting truong khéi u.

Cac tac dung duoc luc hoc

So :’1{0‘?:2 1é bao giet tw nhién ("m!ma{krf'fm -NK) va té bao T

Cac té bao NK duoc biét 1a biéu hi¢n ndng do cao CD38 va dé bi ly giai té bao qua trung gian
daratumumab. Da quan sat thdy s6 luong tuyét doi va ty 1¢ phan trim ctia tong so t& bao NK
(CD16+ CD36+) va cac té bao NK hoat héa (CDI16+ C Dﬁfn"““} giam trong mau toan phdl’l ngoai vi
va tuy xuong khi diéu tri bang daratumumab. Tuy nhién. sé luong té bao NK trude diéu tri khong

cho thiy c6 lién quan dén dap img lam sang.

Tinh sinh mién dich

Cac bénh nhan dugc diéu tri bang daratumumab don trj li¢u (n = 199) va liéu phap két hop (n = 299)
duge danh gia vé dap img khang thé chéng lai daratumumab o nhiéu thai diém trong qué trinh diéu
trj va dén 8 tuan sau khi l\t:l thic diéu tri. Sau khi bit dau diéu tri daratumumab, khong ¢6 bénh nhéan
nio & nhém don tri liéu va 2 bénh nhan diéu tri phdi hop (0.7%) cé xét nghiém duong tinh véi
khang thé khang daratumumab: | bénh nhan diéu trj phdi hop da phat trién khang thé trung hoa
thoang qua chdng lai daratumumab.

Tuy nhién, phuong phap dinh lugng duoc ap dung co nhiing han ché trong viéc phat hién cac khang
thé khang daratumumab khi ¢é daratumumab & nong d6 cao. Do do. tin suat xuat hién khang thé co
thé khéng dugce xac dinh chic chan.

Hiéu qua va an toan trén lam sang

Don tri liéu

C6 hai nghién c(ru nhdan md chirmg minh higu qua va an toan trén lam sang cua DARZALEX don tri
liéu dé diéu tri bénh nhin ngudi 16m bi da u tiy tai phat va khang tri, nhirmg nguoi trude do duoc
diéu tri bang phéc dd c6 mot chat tic ché proteasome va mot thude diéu hoa mién dich va nhimg
ngudi da cé tien trién bénh ré rang trong liéu trinh diéu tri cudi.

Trong nghién ciru MM Y2002, 106 bénh nhéan bi da u tuy tai phat va khang trj da dung DARZALEX
16 mg/kg cho dén khi bénh tién trién. Trung vi tudi cua bénh nhan la 63.5 toi (khoang dao dong 31
dén 84 tudi), 11% bénh nhan > 75 tudi, 49% la nam gidi va 79% la ngudi da lramz Cac bénh nhan
da dung trung vi 5 phac dé tri liéu trude d6. Tam muoi phan tram bénh nhéan da dugc ghép té bao
gbe tu than (ASCT) trude dé. Cac tri liéu trude do bao gom bortezomib (99%), lenalidomide (99%).
pomahdom:de {6:%} va carfilzomib (50%). Tai thoi diém ban dau, 97% bénh nhan da khang lai
phac do dleu tri cudi ciing, 95% khang véi ca hai thube, mét chit irc ché proteasome (P1) va thube
diéu hoa mién dich (IMiD), 77% khéang vé&i cdc thude alkyl hoa, 63% khang vdi pomalidomide va
48% bénh nhan khang véi carfilzomib.

Két qua vé hiéu qua cta phan tich tam thdi theo ké hoach dua trén danh gia cua Uy ban banh gia
doc ldp (Independent Review Committee -IRC) duge trinh bay trong Bang 5 dudi day. Kﬂoﬁlf
N
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Bing 5: IRC danh gia cac két qua vé hiéu qua trong nghién ciru MMY2002

Cic tiéu chi hiéu qua DARZALEX 16 mgfkg,
L L N =106
Ty 1& dap ung chung' (Overall response rate -ORR: 31 (29.2)
sCR+CR+VGPR+PR) [n (%)]
95% C1 (%)  (20.8:38.9)
Pap tmg hoan toan rd rang (Stringent complete response 3(2.8)
-sCR) [n (%)] | -
Dap g hoan toan (L omplete response -CR) [n] 0
Dép (mg mot phan rat tot (Very good partial response -
, VGPR) [n (%)] - 10 (9.4)
Dap (ing mot phan (Partial response -PR) [n (%)] 18 (17.0) i
| Ty 12 ¢6 loi ich 1am sang (ORR+MR) [n (%)] - 36 (34.0)
Trung vi khoang thoi gian dat dap (ng [ thang (95% CI)] 7.4 (5.5;NE)
Tmng vi thoi gian dén khi dat dap ing [thang (khoang dao 1 (0,9:5.6)
dong)]

" Tiéu chi hiéu qua chinh (tiéu chi cua International Myeloma Working Group);
CI = confidence interval = khoang tin cdy: NE = not estimable= khong udc lugng duoc;
MR = minimal response= dap img toi thicu.

Ty 1é dap (mg chung (ORR) trong MM Y2002 tuong tu nhau bét ké loai liéu phap chdng u tuy dugce
dicu tri trudc do.

Trong mot béo céo cap nhat thoi gian séng con vai trung vi thoi gian theo doi la 14.7 thang, trung vi
thoi gian sdng con toan bd (Overall Survival - OS) 1a 17.5 thang (95% CI: 13.7, khong ude luong
duoc).

Trong nghién ciru GEN501. 42 bénh nhén da u tay tai phat va khang tri duoc dung DARZALEX 16
mg/kg cho dén khi tién trién bénh. Trung vi tudi cua bénh nhan la 64 tudi (khoang dao dong tir 44
dén 76 tudi). 64% la nam gigi va 76% la ngudi da trang Bénh nhan trong nghién ciru da nhan dugc
trung vi 4 phéc do diéu tri truge do. Bay muoi bon phan tram bénh nhan da dugc ASCT trude do.
Cac liéu phap trude do bao gom bortezomib (100%), lenalidomide (95%), pomahdom;de (36%) va
carfilzomib (19%). O thei diém ban ddu, 76% bénh nhan khang véi phic do diéu tri cudi cing, 64%
khéang ca Pl va IMiD, 60% khang vdi cac tac nhan alkyl hoa, 36% khang véi pomalidomide va 17%
khang véi carfilzomib.

Phan tich tam thai theo ké hoach cho thiy diéu tri bang daratumumab & liéu 16 mg/kg ddn dén ORR
36% vai 5% CR va 5% VGPR. Trung vi thoi gian dén khi dat dap (g 14 1 thang (khodng dao dong:
0.5 dén 3.2). Trung vi khoang théi gian dat dap (mg khong tinh duge (95% CI: 5,6 thang, khong udce
lugng dugc).

Tai thoi diém cdp nhat vé thdi gian song con voi trung vi thoi gian theo doi la 15,2 thang, trung vi
ctia OS khong tinh duoc (95% CI: 19.9 thang. khong ude lugng dugce), 74% ddi trong con song. K W,
|l

Diéu tri két hop voi lenalidomide N
Nghién ctru MMY3003. mt thir nghiém pha I11, ngdu nhién, nhin mo, ¢o ddi chimg véi thude co
hoat tinh. so sanh diéu tri DARZALEX 16 mg/kg két hop voi lenalidomide va dexamethasone liéu
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thip (DRd) vai diéu tri bang lenalidomide va dexamethasone lidu thap (Rd) trén cac bénh nhan da u
ty tai phat hodc khang tri ma ho da duoc diéu tri it nhit mot phac do trude do. Lenalidomide
(25 mg uung, mot lan mdi ngay vao cac Ngay 1-21 cua chu ky lap lai 28-ngay [4- tuan]) dugc ding
cung vdi dexamethasone liéu lhap 40 mg‘fuan (hodc giam liéu 20 mgftuan ddi vai bénh nhan > 75
tudi hodic chi sd khéi co thé [BMI] <18.5). Vao cac ngay truyén DARZALEX. da dung
dexamethasone |It.ll 20 mg trude khi truyén, va phan I:eu ¢on lai duge dung vao ngay sau khi truyén.
Diéu tri duoc uep tue O ¢a hai nhanh cho dén khi tién trién bénh hoac khi ¢6 doc tinh khong chap
nhin duoc.

Tong sé ¢6 569 bénh nhéan duce phan ngdu nhién; 286 vao nhom DRd va 283 vao nhém Rd. Cac
dic diém nhén khdu hoc va bénh ly cta bénh nhin lic ban dau tuong tu gira nhom dung
DARZALEX va nhnm dm chimg. Trung vi i bénh nhan la 65 tudi (dao dmu. tir 34 dén 89 tudi)
va 11% la > 75 (wdi. Pa sb bénh nhan (86%) di duoc diéu tri bang PI (proteasome inhibitor) trudc
d6. 55% benh nhan di duge dung IMiD trude do, bao gém 18% bénh nhan da dugc diéu tri
lenalidomide truGc do; va 44% bénh nhan da dugc dung ca Pl va IMiD trude dé. Vao thai diém ban
déu, 27% bénh nhan khang vai tri liéu cudi cing. Mudi tdm phan tram (18%) bénh nhan chi khang
voi PL va 21% la khang voi bortezomib. Cac bénh nhédn khang véi diéu tri lenalidomide bi loai trir
khoinghién clu.

Nghién ciu MMY3003 di chimg minh sy cai thién vé Thoi gian sng khéng tién trién bénh
(Progression Free Survival -PFS) ¢ nhom DRd so voi nhém Rd: trung vi PFS khong tinh duge o
nhém DRd va la 18.4 thang & nhom Rd (ty sb nguy co [hazard ratio -HR] = 0,37: 95% CI: 0,27;
0.52; p <0,0001), chi ra rang da giam 63% nguy co tién trién bénh hodc tir vong & bénh nhén dicu tri
bang DRd (xem Hinh 1),

Hinh 1: Pwong cong Kaplan-Meier ciia PFS trong nghién ciru MMY3003
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Cac két qua bo sung vé hi¢u qua tir nghién ciru MMY3003 duoc trinh bay trong Bang 6 dudi day.

Bing 6: Cic két qua bo sung vé hiéu qua tir nghién ciru MM Y3003

S& bénh nhan dénh gia duge vé dap (mg DRd (n = 281) Rd (n = 276)
Dap tmg chung (sCR+CR+VGPR+PR) n(%) 261 (92.9) 211(76.4)

Gia trj p* < 0,0001

Bap (g hoan toan rd rang (sCR) 51 (18.1) 20 (7,2)

Dap ang hoan toan (CR) 70 (24.9) 33(12.0)

Dap tmg mét phan rit 16t (VGPR) 92 (32.7) 69 (25.0)

Dap (mg mot phan (PR) 48 (17,1) 89(32.2)
Trung vi thoi gian dén khi dat dap (mg 1,0 (1,0; 1,1) 1.3.(1,1; 1.9)
[thang (95% CD)] ]
Trung vi khoang thoi gian dat dap ing NE (NE. NE) 174 (17.4: NE)
[ thang (95% ClI)] _

Ty 1&¢ MRD am tinh (95% CI) (%) 29.0 (23.8; 34.7) 7.8{4.9; 11.5)

Ty suét chénh OR vai 95% CI° 4.85 (2.93; 8,03)

Giatri P4 < 0.000001

DRd = daratumumab-lenalidomide-dexamethasone: Rd = lenalidomide-dexamethasone:

MRD = minimal residual disease = bénh ton du tdi thiéu; Cl = confidence interval = khoang

tin cay: NE = not estimable= khong udc luong dugc.

¢ giatriptu kiem dinh Chi-binh phuong Cochran Mantel-Haenszel.

® Dya trén quan thé Dy dinh diu tri (Intent-to-treat-ITT) va ngudng 107

“ St dung ude lugng Chi-binh phuong véi ty suat chénh. Mot ty suat chénh OR > | cho
thay loi thé cia nhom DRd.

4 gid tri p-tir kiém dinh ty 1¢ xdc suat Chi-binh phuong.

Trung vi OS khong dat dugc ¢ ca hai nhom diéu tri. Vi trung vi thoi gian theo doi chung 1a 13,5
thang, ty sé nguy co doi véi OS 1 0,64 (C195%: 0.40; 1,01: p = 0.0534).

Piéu tri phoi hop véi bortezomib

Nghién ciru MMY3004. mot thir nghiém pha 111, ngdu nhién, nhan mo. ¢6 dbi ching voi thude co
hoat tinh. so sanh diéu tri véi DARZALEX 16 mg/kg két hop bortezomib va dexamethasone (DVd)
voi diéu tr barm bortezomlb va dexamethasone (Vd) 0 cac bénh nhan bi da u tuy tai phat hoac
khang tri ma da dwgc didu tri it nhat mot phac do truofc do. Bortezomib dugc dung bang duong tiem
dudi da hodc truyén tinh mach vai liéu 1.3 mg/m?* dién tich bé mit co thé 2 1an moi tuan trong hai
tudn (cac Ngay I, 4. 8 va 11) trong cic chu ky diéu tri lap lai 21 ngay (3 tudn), trong tong cong 8
chu ky. Dexamethasone duoc ding dudng ubng véi liéu 20 mg vao cac Ngay 1,2, 4,5,8,9. 11 va
12 ciia mdi chu ky trong 8 chu ky dling hnnemmlb (80 mg!tuan trong hai tuan trong so ba tuan cia
chu ky bortezomib) hodac liéu giam 20 myluan cho bénh nhan > 75 tuéi, BMI <18.5. dai thao dLrorng
kiém soat kém hodc khéng dung nap steroid trude do. Vao nhimg ngay tluyul DARZALEX, uéng
dexamethasone 20 mg trude khi truyén. Tiép tuc diéu tri bang DARZALEX dén khi bénh tién trién
hoac xuat hién doc tinh khong chap nhén dugc.

Tong s6 ¢6 498 bénh nhan dugc phan ngdu nhién; 251 vao nhom DVd va 247 vao nhém Vd. Cac
dac diém nhan khau hoc va bénh ly ban dau la tuong tu L{lﬁ'd nhom DARLALEX va nhom di
chimg. Trung vi {udi cua bénh nhan 1a 64 (1 30 dén 88 wdi) va 12% = 75 tudi. Sau muoi chin phan
N K\*J»
NS
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tram (69%) bénh nhan da dugc dung Pl trude dé (66% da dung bortezomib) va 76% bénh nhan
ding IMiD (42% duge ding lenalidomide). O thei diém khéi dau. 32% bénh nhan khing voi phéc
dd tri lidu cudi ciing. Ba muoi ba phan trdam (33%) bénh nhan chi khang vai mét IMiD, va 28%
khang véi lenalidomide. Bénh nhan khang vai bortezomib da duge loai trir khoi nghién etru.

Nghién ciru MMY3004 da chirng minh ¢o su cai thién vé PFS & nhém DVd so véi nhom Vd: trung
vi PFS chua dat duge & nhém DVd va 1a 7,2 thing & nhém Vd (HR [95% Cl]: 0.39 [0.28; 0,53], gia
tri p <0.0001). cho thdy giam 61% nguy co tién trién bénh hodc tir vong doi vai bénh nhan diéu tri
bing DVd so véi Vd. (Xem hinh 2).

Hinh 2: DPwirng cong Kaplan-Meier cia PFS trong nghién ciru MM Y3004
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Cic két qua vé hiéu qua bd sung tir nghién ciru MMY 3004 dugc trinh bay trong Bang 7 duéi day.

Bang 7: Cac két qui bd sung vé hiéu qua tir

nghién ciru MMY 3004

' S bénh nhan dénh gia duge vé dap (mg

Dap img chung (sCR+CR+VGPR+PR) n (%)
Gid tri P
‘ Bap (ng hodn toan rd rang (sCR)
Pap ung hoan toan (CR)
Dap mg mt phan rat tot (VGPR)

P! Darzalex 2mg ml Cilag AG _EUSPC28 Apr 2017 vi

DVd (n = 240) Vd (n = 234)

199 (82.9) 148 (63,2

<0,0001

I1(4.6) 5(2,1)

35 (14.6) 16 (6.8)

96 (40.0) 47 (20,1) ¢ S
&)
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Dép (mg mot phan (PR) 57 (23.8) 80 (34.2)
Trung vi thoi gian dén khi dat ddp ing 0.9 (0.8: 1.4) 1.6 (1,5;2.1)
[thing (Khoang)] ) B )
Trung vi khoang thoi gian dat dap img NE (11,5; NE) 7.9 (6,7: 11,3)
[ thang (95% CD)] -
Ty 1é MRD am tinh (95% cnt 13.5% (9.6%: 18.4%) | 2.8% (1,1%: 5.8%)
Tv sudt chcnh OR vai 93% CI¢ 337 (2.33:12.37)
Gia trj p* 0,000006

DVd = daratumumab- bortezomib-dexamethasone; Vd = bortezomib-dexamethasone:

MRD = minimal residual disease = 1n dur tdi thiéu ctia bénh; C1= confidence interval = khoang

tin cay: NE = not estimable= khong udc lugng duge.

¢ ogiatr ptir ktcm dinh Chi-binh phuong Cochran Mantel-Haenszel.

b Duya trén quén thé Dy dinh diéu tri (Intent-lo- treat-ITT) va nguong 10

¢ Sirdung ude lugng Chi-binh phuong vai ty sudt chénh. Mt ty suét chénh OR > 1 cho thay
lgi thé cua nhom DVd.

4 gig tri p-tir kiém dinh ty 1& xdc suat Chi-binh phuong,

Trung vi OS chura dat dugc cho ca hai nhom diéu tri. Vi trung vi thoi gian theo dai 7,4 thang (95%
Cl1: 0.0; 14.,9), ty s06 nguy co doi vai OS 1a 0,77 (C1 95%: 0.47; 1.26; p = 0.2975).

Dién sinh I¥ tim

Daratumumab 1a mdt protein lon it cd kha nang tuong tac kénh ion truc tiép. Tac dung cla
daratumumab trén khoang QTc da duge danh gid trong mot nghién ctru nhan mo trén 83 bénh nhan
(nghién ciru GENS5O01) bl da u tay tai phat va khang tri sau truyen daratumumab (4 dén 24 mg/kg).
Phan tich hén hop tuyén tinh PK-PD cho thay khong co su gia tang lon trong khoang QTcF trung
binh (nghia la lon hon 20 ms) ¢ mmo dd Crax cua daratumumab.

Dan sd bénh nhén tré em 1 ) . )

Co quan Quan ly Dugc pham Chdu Au da mién nghia vu phai ndp cac ket qua nghién ciru cua
DARZALEX trén tit ca cac phan nhom tré em bi da u tuy (xem phan LIEU DUNG VA CACH
DUNG dé biét thong tin vé sir dung thude trén tré em).

PAC TINH DUQC DPONG HQC

Duoe dong hoc (PK) cua daratumumab sau khi don tri li¢u daratumumab duong tinh mach da duge

danh gid o nhitng b¢nh nhan da u iy tai phat va khang trj ¢ liéu tir 0,1 mg/kg dén 24 mg/kg. Mot

mé hinh duge dong hoc qudn thé cua daratumumab ciing duoc xdy dung dé mo ta cac dac tinh PK
ctia daratumumab va dé ddnh gia anh hudng cla cac bién sé lién quan dén phan bd cua

daratumumab ¢ bénh nhan da u tay. Phan tich duge dong hoc quan thé bao gdm 223 bénh nhan don

trj liéu DARZALEX trong hai thir ng,lnem lam sang (150 déi twong ding 16 mg/kg).

Trong nhém dung tr 1 dén 24 mg/kg, ty I¢ tang nong do dinh trong huyét twong (Cmay) sau khi ding
lieu dau tién xdp xi ty 1é tang licu dimg va the tich phan bé phu hop véi su phan bo ban déu vao
ngan huyét tuong. Sau khi truyén tai tudn cudi, Cras tang nhanh hon so véi ty 1¢ theo li¢u, phii hop
vdi su phan bd thude qua trung gian dich. Ty I¢ ting AUC lon hon ti I¢ ting liéu va do thanh thai
(CL) giam khi liéu ting. Nhitng quan sat nay goi y rang CD38 co thé tré nén bio hoa & cac mmhlleu

\*
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cao hon, va sau do anh huéng cua thanh thai tir lién két dich la téi thiéu va su thanh thai
daratumumab xap xi thanh thai tuyen tinh ciia 1gG1 ndi sinh. Thanh thai thuoc cling giam khi ding
da lieu, ¢d thé lién quan den giam s0 luong va kich thudce khoi u.

Thoi gian ban thai cudi tang 1én khi tang liéu va khi dung da liéu. Thoi gian ban thai trung binh (dé
l¢ch chuan [SD]) ude tinh cua daratumumab sau lidu 16 mg/kg dau tién 1a 9 (4.3) ngay. Thoi gian
ban thai uwdc tinh cua daratumumab sau liéu 16 mg/kg cudi cing tang Ién, nhung khéng cé du dir
liéu dé ude tinh mét cach tin edy. Dya trén phdn tich PK quin thé, thoi gian bén thai trung binh
(SD) lién quan dén thai trir tuyén tinh khéng dic hiéu la khoang 18 (9) ngay: ddy la thai gian ban
thai cudi ciing ma ¢ thé duge mong doi khi di bio hoa hoan toan thanh thai qua trung gian dich va
ché dé da liéu cua daratumumab.

O cudi giai doan dung lidu hang tuan theo ché do licu don tri liéu dugc khuyén céo va liéu 16
mgf’kg gid tri Crn'u. trong huvet thanh trung binh (‘BD) la 915 (410.3) mlcrogameL cao hon khoang
2,9 ldn so voi lan truyén déu ‘[1en NunL do Inwcl thanh trude khi truyén (day) trung binh (SD) vao
cudi ché dé lidu dung hang tuan la 573 (331,5) microgram/mL..

Dya trén phan tich PK quan thé doi voi don tri ligu daratumumab, trang thai on dinh cua
daratumumab dat dugc sau khoang 5 thang vao moi giai doan dua liéu mdi 4 tudn [dcn lidu truyén
thir 21) va ty sb trung binh (SD) ctia Cinax O trang thai 6n dinh trén Cma sau lan dua licu déu tién la
1.6 (0.5). Thé tich phan bé & ngan trung tim trung binh (SD) 13 56,98 (18.07) mL/kg.

Phan tich PK quan thé bd sung di duoc thuc hién & nhing bénh nhan da u tuy cé ding
daratumumab trong nhiéu phéc dd két hop khac nhau tir bon thir nghiém 1am sang (694 bénh nhan.,
trong dé 684 dung daratumumab & liéu 16 mg/kg). DU ligu nong do - thoi gian cua daratumumab
twong tu nhau sau liéu phap don tri liéu va dleu trj phdi hgp. Thoi gian ban thai cudi cling ude tinh
trung binh (SD) lién quan dén thanh thai tuyén tinh trong liéu phap phdi hop la khoang 23 (12)
ngay.

Dua trén phan tich PK qudn thé, da xac dinh trong lugng 1a mét yéu 16 ¢ y nghia théng ké cua
thanh thai daratumumab. Do dé, viéc sir dung theo trong lugng co thé 1a mét chién lugc dua lidu

phu hgp cho bénh nhan da u tuy.

Céc quén thé dan s6 dac bigt

Tuii va gici tinh

Dya trén phéan tich PK quéan thé & bénh nhan dang don tri liéu daratumumab, tudi (khoang dao dong
tir 31 dén 84 woi) khong cé anh huong quan trong vé& 1am sang trén PK cua daratumumab, va phoi
nhiém véi daratumumab tuong tu nhau giﬁ’a cdc bénh nhén tré hon (< 65 tudi, n = 127) va cac bénh
nhén cao tudi hon [luc[ > 65, n1=96:tuoi = 75.n=18; tudi > 85.n=10). [uon" tu vai don tri ligu,
khong quan sat thdy anh huong quan trong vé mat lam sang cua twdi doi v6i phoi nhiém
daratumumab trong phan tich PK quan thé & cac bénh nhan duee diéu tri phéi hop. Su khic biét vé
phoi nhiém nidm trong khoang 6% gitra cac bénh nhan tre hon (tum < 65, n = 352; hodc tudi < 75. n
= 630) voi cac bénh nhéan cao twdi hon (Wi > 65, n = 342; hodc Wwoi > 75, n = 64),

Gigi tinh khong anh huong dcn phoi nhiém cua daratumumab véi mire dé ¢6 ¥ nghia lam sang trong
ca hai phén tich PK quén thé. \
(,1
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Suy thean

Khong thuc hién nghién ciu chinh thie vé daratumumab & bénh nhén suy than. Phan tich PK quan
thé duoc thuc hién dua trén dir liéu chic niang than dd ¢6 & bénh nhdn dung don trj lig¢u
daratumumab, bao gom 71 bénh nhin c¢é chirc ning than binh thuong (dd thanh thai creatinin
[CRCL] = 90 mL/phat), 78 bénh nhén suy than nhe (CRCL <90 va > 60 mL/ phat, 68 b¢énh nhéan suy
than lrumc binh (CRCL < 60 va > 30 mL/phut) va 6 bénh nhén suy thin nﬁnh hodc ¢ bénh thén giai
doan cudi (CRCL < 30 mL/phut). Khéng ¢6 su khéc biét quan trong vé mit lam sang vé mire dd
phoi nhiém daratumumab gu?m nhirng bénh nhén suy thdn va nhimg nguoi ¢o chie nang than binh
thudmg. Cac phén tich PK quan thé bo sung & bénh nhan diéu tri két hop ciing cho thay khong ¢6 su
khac biét quan trong vé mat lam sang vé mirc do phoi nhiém daratumumab gitta bénh nhan suy than
(nhe. n = 264: trung binh, n = 166: nang. n = 12) va nhimg nguoi ¢o chire nang than binh thuong (n
=251).

Suy gan

Khong tién hanh nghién ctu chinh thirc vé daratumumab & nhitng bénh nhan bi suy gan. Su thay doi
chirc nang gan duong nhu khang co bt ky tac dung nao trén su thai trir cua daratumumab do cac
phan tr IgG1 nhu daratumumab khong duge chuyén hoa qua cac con dudng chuyen hoa ¢ gan.

Phan tich PK quén thé cua bénh nhan dung don tri li¢u bang daratumumab bao gom 189 bénh nhén
c6 chire ning gan binh thuong (bilirubin toan phan [TB] va aspartate aminotransferase [AST] < gidi
han trén binh thuong [ULN] va 34 bénh nhéan suy gan nhe (TB 1.0 x dén 1.5 x ULN hoac AST>
ULN). Khéng quan sat thdy co su khac biét quan trong vé lam sang vé mirc do phoi nhiém
daralumumab giira nhimg bénh nhan suy gan nhe va nhiing nguoi co chiic nang gan binh thuong.
Phan tich PK quén Lhe bo sung & bénh nhin da u tuy ding daratumumab trong céc liéu phap phdi
hop khéac nhau bao gdm 598 bénh nhén c6 chirc nang gan binh thudng, 83 bénh nhén suy gan nhe va
5 bénh nhén c6 suy giam chic nang gan muc do trung binh (TB> 1.5 X dén 3.0 x ULN) hodc nang
(TB> 3.0 x ULN). Khéng c6 sr khac biét quan trong vé mat lam sang vé mic do phoi nhiém
daratumumab gira nhirng bénh nhéan bj suy gan va nhirng nguoi ¢6 chic nang gan binh thuong.

Chung téc

Dua trén phan tich PK quan thé khi ding don tri liéu daratumumab, mic do phoi nhiém
daratumumab tuong tr nhau gira céc d6i tuong da tring (n = 197) va khong phai da trang (n = 26).
Trong phan tich PK quén thé bd sung O bénh nhan da u tuy dung daratumumab v6i cac liéu phap
phdi hop khéc nhau, muc do phoi nhiém daratumumab ciing twong tu giita cac bénh nhan da tring
(n = 558) va khong phai da trang (n = 136),

THONG TIN TIEN LAM SANG
Dir ligu an toan tién Fim sang

Dit liéu vé dac tinh thu duoc tir cac nghién ciru ctia daratumumab trén tinh tinh va véi mot khang
thé khang CD38 dai dién ¢ khi cynomolgus. Khong tién hanh thi nghiém déc tinh man tinh.

Tinh sinh ung thu va giy dot bién
Khéng thuc hién nghién ciru trén dong vat dé xdc dinh kha ning gay ung thu cua daratumumab.

\l\lU‘t. ]
Doéc tinh trén hé sinh san w b d
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Khéng thuc hién nghién ciru trén dong vat dé danh gia tac dong tiem tang cua daratumumab doi voi
sur sinh san hodc phat trién.

Kha nang sinh san
Khong thue hién nghién ciru trén dong vat dé xac dinh tac dong tiém tang déi voi kha nang sinh san

cua nam gi6i hodc phu nir.

QUY CACH PONG GOI
Thude duge dong trong lo thuy tinh loai 1 vai nit cao su dan hdi boc nhom va nip “flip-off”.
Hép 1 lo 5 mL chia 100 mg mg daratumumab hoac 1o 20 mL chira 400 mg daratumumab.

PIEU KTEN BAO QUAN

Bio quan lo thudc trong hdp carton dé tranh dnh sang.

Béo quan lo thuoc chura mo nap & 2°C -8°C. Khong dé dong da. Khong lic lo thude.
Xem HAN DUNG dé biét cac diéu kién bao quan sau khi pha lodng san pham.

TIEU CHUAN CHAT LUONG
Tiéu chudn co sov

HAN DUNG

Lo chua mo nip
24 thang k¢ tir ngay san xuat.

Sau khi pha loang

Trén quan diém vi sinh hoc, trir khi phuong phap mo nap;’pha lodng phong nglra duoc nguy co lay
nhiém vi sinh. nén sir dung san pham ngay ldp tirc. Néu khong str dung ngay. ngudi str dung chiu
trach nhiém vé thoi gian va diéu kién bao quan va khong dé qua 24 gid trong diéu kién dugc lam
lanh (2°C - 8°C). tranh anh sang, tiép theo 1a 15 gid (bao gbm thoi gian truyén) & nhiét do phong
(15°C - 25°C) va anh sang trong phong.

TEN, DIA CHI CUA CO SO SAN XUAT
Cilag AG (dia chi: Hochstrasse 201, CH-8200 Schafthausen, Thuy S¥).

Cing t} dang ky: JANSSEN-CILAG Ltd.. Thai L. an

Moi ciu hai/Bdo cdo tac dung ngoai ¥/ Than phlen chat lwgng san pham xin lién hé:
VPPD Janssen-Cilag Ltd.. TP HA Chi Minh.

DT: +84 28 38214828

E-mail: jacvndrugsafety@its.jnj.com

NGAY XEM XET SUA POI, CAP NHAT LAI NOI DUNG HUONG DAN sU DUN
THUOC
\e“

Tai liéw tham khao: EU SPC 284 2017
Phién ban: PI Darzalex 20mg mil Cilag AG EU SPC28 Apr 2017 vl
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