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KAN BANKALARI ICIN BILGILENDIRME BROSURU

Daratumumab ile kan uyum testleri etkilesimi ile ilgili guvenlilik ve
risk yonetimi konusunda onemli bilgiler

Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugumuz ilacin glvenligi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz. Kullanma talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz, eczaciniz
veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “ilag Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki
bildirim hattini arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne ve/veya Janssen Uriin Giivenligi Departmani’na dogrudan e-posta (PV-TR@jnjtr.jnj.com) ve telefon araciligi ile
(Tel:+90 216 538 20 00 Fax:+90 216 538 23 88) bildiriimesi beklenmektedir.

Daratumumabin Etkilesimini Azaltici Yontemler

UNUTMAYIN

Daratumumab ile tedavi edilen hastalar, indirekt Antiglobulin Testinde (IAT) pan-reaktivite gdsterebilirler

Daratumumabin Etkilesim ihtimalini Azaltici Yéntemler
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KIMLIK Mevcutsa, daratumumab tedavisine baslanmadan énceki tam kan
KARTI antijen gruplandirma sonuglarini iceren hasta kartina basvurun.

DTT, dithiothreitol; RBC, alyuvar.

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belilenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks; 0 312
218 3599).

DARZALEX® Kisa Uriin Bilgisi Ozeti / DARZALEX® 100 mg/5 mL ve 400 mg/20 mL, infiizyonluk gbzelti hazirlamak igin konsantre FORMULU: Her 5 mLlik flakon 100 mg, her 20 mLlik flakon 400 mg daratumumab icerir (her mL'de 20 mg daratumumab). Daratumumab, CD38 antijenini
hedef alan bir insan monoklonallg G1k antikorudur. YARDIMCI MADDELER: Glasiyel asetik asit, mannitol, polisorbat 20, sodyum asetat trihidrat, sodyum kloriir, enjeksiyonluk su. ENDIKASYONLARI: DARZALEX®, multipl miyelom tanisi konmus olan ve malign plazma hiicrelerinde CD38
pozitifligi gésterilmis hastalarda; daha énce proteazominhibitérii ve immiinmodiilatdr ajan igerenenaz 1 seri tedavi almasina ragmenyanit alinamayan veya niik sgelise nolgularin tedavisinde Monoterapi olarak veya Lenalidomid+Deksametazon veya Bortezomib+Deksametazon ile kombine
kullanimda endikedir. POZOLOJi VE UYGULAMA SEKLIi: DARZALEX®, %0,9 serum fizyolojik gézeltisi ile seyreltildikten sonra intravendz infiizyon olarak uygulanir. ilk infiizyon igin seyreltme hacmi 1.000 mL, ilk infiizyonun ilk 3 saati boyunca higbir 2Grad 1 infiizyonla iligkili reaksiyon
goriilmediyse sonraki inflizyonlarda 500mL’dir. Aksitakdirde, 1.000mL’lik bir seyreltme hacmi kullanmaya devam edilmelidir. Seyreltme sonrasinda birincive ikinci inflizyonda baslangig inflizyon hizi, ilk saat igin 50mL/saat olup inflizyonreaksiyonlari sozkonusu degilse 50mL/saat artirilarak
maksimum 200 mL/saat infiizyon hizina gikilabilir. ilk iki inflizyondaki 2100 mL/saatlik nihai infiizyon hizinda higbir Grad 1 infiizyonla iligkili reaksiyon meydana gelmemis ise (igtincii infiizyondan itibaren baslangig infiizyon hizi, ilk saat igin 100 mL/saat olarak degistirilebilir ve infiizyon
reaksiyonlari séz konusu degilse 50mL/saat artirilarak maksimum 200mL/saat infiizyon hizina gikilabilir. infiizyon hizinin artiriimasi, yalnizca infiizyon reaksiyonlari s6z konusu degilse diisiiniilmelidir. DARZALEX® infiizyonu, diger ajanlar ile ayni intravenéz hattan uygulanmaz. Monoterapi
icin ve Lenalidomid ile kombinasyon tedavisi igin standart dozlama (4 haftalik kir rejimi): Tavsiye edilen DARZALEX® dozu 16 mg/kg viicut agirhdi olup 1-8. haftalarda haftada bir (toplam 8 doz), 9-24. haftalarda iki haftada bir (toplam8doz), 25. hafta danitibaren hastalik progresyonuna
kadar dért haftada bir uygulanir. Bortezomib ile kombinasyon tedavisi igin modifiye edilmis dozlama plani(3haftalik kiirrejimi): Tavsiye edilen DARZALEX® dozu 16mg/kg viicut agirhigi olup1-9. haftalarda haftada bir (toplam 9 doz), 10-24. haftalarda tig haftada bir (toplam 5 doz), 25. haftadan
itibaren hastalik progresyonuna kadar dért haftada bir uygulanir. KONTRENDIKASYONLARI: Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asiri duyarliigi olan hastalarda kontrendikedir. UYARILAR/ONLEMLER: DARZALEX®, resiisitasyon imkaninin bulundugu bir ortamda,
bir saglik ¢alisani tarafindan uygulanmalidir. DARZALEX® dozunun azaltiimasi énerilmez. infiizyonla iligkili reaksiyon(iiR) riskini azaltmak igin tiim hastalara, her DARZALEX® infiizyonundan 1 ila 3 saat énce antihistaminik, antipiretik ve kortikosteroid premedikasyonu verilmelidir. Herhangi
bir siddetteki iR igin DARZALEX® infiizyonuna ara verilmelidir. iiR igingerektigi sekilde tibbi ydnetim/destekleyici tedavi uygulanmalidir. infiizyona yeniden baslanirken, infiizyon hizi azaltiimalidir. Gecikmis iiR riskini diigtirmek iin, tiim hastalara DARZALEX® infiizyonlarindan sonra oral
kortikosteroid verilmelidir. Ayrica, kronik obstriiktifak ciger hastaligi 6ykiisii olan hastalarda ortaya ¢ikabilecek solunum komplikasyonlarini kontrol altina almak igin inflizyon sonrasi ilaglarin (6rn. inhale kortikosteroidler ile kisa ve uzun etkili bronkodilatorler) kullaniimasi distntlmelidir.
Yasami tehdit eden iR tlmesi halinde, DARZALEX® tedavisine kalici olarak son verilmelidir. Herpeszoster virlis reaktivasyonunu énlemek igin, anti-viral profilaksi diigtintilmelidir. DARZALEX®,arka plan tedavisi ile indiiklenen notropeni vetrombositopeniyi artirabilir. Tedavi stresince,
arkaplan tedavilerinin Uretici kisa triinbilgilerine gére tam kan hiicresi sayimlari periyodik olarak izlenmelidir. Nétropeni hastalari enfeksiyon bulgulari agisindan izlenmelidir. Kan hiicresi sayimlarinin iyilesmesine izin vermek icin DARZALEX® tedavisinin ertelenmesi gerekebilir. Transflizyon
veya biiyiime faktorleri ile destekleyici bakim dustnulebilir. Daratumumab, eritrositlerde diisiik diizeylerde bulunan CD38'e baglanir ve indirekt Coombstestinin pozitif gikmasina neden olabilir. Eritrositlere baglanan daratumumabin, hastanin serumundaki minér antijenlere karsi gelisen
antikorlarin saptanmasini maskeleyebilecegi dikkate alinmalidir. Daratumumab tedavisine baslamadan énce hastalar taranmali ve kan gruplari belirlenmelidir. Hastanin ABO ve Rh kan grubu tayini bundan etkilenmez. Bir transfiizyon planlanmasi durumunda, kan transfiizyonu merkezleri
indirekt antiglobulin testleriyle olan bu etkilesimden haberdar edilmelidir. Daratumumab, endojen M proteininin Klinik izlemi iginde kullanilan serum protein elektroforezi ve immiinofiksasyonan alizlerinde tespit edilebilir. Bu etkilesim, bazi hastalarda tam yanitin ve hastalik iler lemesinin
belirlenmesini etkileyebilir. Her 5mL likflakon 0,4mmol (9,3mg), her 20mLlik flakon 1,6 mmol (37,3mg) sodyum igerir. Kontrollii sodyum diyeti alan hastalar bunu g6z 6niinde bulundurmalidir. Gebelik ve Laktasyon: Gebelik Kategorisi: C. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum
kontrolii (Kontrasepsiyon): Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, olasi DARZALEX® tedavisi sirasinda ve tedavi sona erdikten sonra 3 ay stireyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Gebelik dénemi: Hayvanlar tzerinde yapilan galismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal
| fetal gelisim / ve-veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim (izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik sirasinda DARZALEX® kullanimi riskinin degerlendirilmesi icin insan veya hayvanlara ait veriler mevcut degildir. Ig G1
monoklonal antikorlarinin, gebeligin ilk ii¢ ayindan sonra plasentaya gectii bilinmektedir. Bu nedenle, tedavinin anneye olan faydasinin fetils igin tasidigi potansiyel riskten daha fazla oldugu diistinilmedikge, gebelik sirasinda DARZALEX® kullaniimamalidir. Hasta bu ilaci kullanirken gebe
kalmasi durumunda, fetiise yénelik potansiyel riskler hakkinda bilgi lendirilmelidir. Laktasyon dénemi: Daratumumabin anne veya hayvan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.Maternal IgG anne sitiine geger ancak gastrointestinal kanalda pargalandigi ve emilmedigi igin yeni doganlar
ve bebeklerin dolagimlarina 6nemli miktarlarda girmez. Daratumumabin yenidoganlar / bebekler tzerindeki etkisi bilinmemektedir. Emzirmeyi birakma veya DARZALEX® tedavisini birakma karari, gocuk igin emzirmenin yarari ve anne igin tedavinin yarari géz éniine alinarak alinmalidir.
Fertilite: Daratumumabin erkekler veya kadinlarda fertilite iizerindeki potansiyel etkilerini belirleyecek veri bulunmamaktadir. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Bébrek/Karaciger yetmezligi: Bébrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda daratumumab ile resmi galismalar yuriitilmemistir.
Yapilan poptilasyon farmakokinetigi analizlerine gére, bobrek/karaciger yetmezIligi bulunan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degildir. Pediyatrik popilasyon: DARZALEX® tedavisinin 18 yasindan kigiik cocuklarda gtivenliligi ve etkinligi belilenmemistir. Bu konuda elde veri bulunmamak-
tadir. Geriyatrik populasyon: Doz ayarlamalari gerekli goriilmemistir. Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler: DARZALEX®, arag ve makine kullanimi izerinde etkili degildir veya goz ardi edilebilir 6lglidedir. Ancak, daratumumab kullanan hastalarda yorgunluk bildirilmistir ve arag veya
makine kullanirken bu durumun dikkate alinmasi gerekmektedir. ISTENMEYEN ETKILER: Randomize kontrollii galismalara katilan kisilerde en sik goriilen advers reaksiyonlar (>%20) infiizyon reaksiyonlari, yorgunluk, bulanti, diyare, kas spazmlari, ates, dkstiriik, nétropeni, trombositope-
ni, anemi, periferik duyusal néropati ve iist solunum yolu enfeksiyonu olmustur. Ciddi advers reaksiyonlar pnémoni, iist solunum yolu enfeksiyonu, pulmoner édem, influenza, ates, diyare ve atriyalfibrilasyon olarak belirlenmistir. Klinik galismalarda, herhangi bir dereceden iiR insidans ilk
DARZALEX® infiizyonu ile %40, ikinci inflizyon ile %2 ve sonraki infiizyonlar ile %4 olmustur. ikinci veya dahasonraki infiizyonlar ile, hastalarin %1’inden daha azinda Derece 3 IiR gériilmiistir. Galismalarda en yaygin olarak bildirilen ciddi (Derece 3 veya 4) enfeksiyon pnémoni olmustur.
Hastalarin %1 ila %5'inin tedaviyi biraktigi bildirilmistir. Calismalarda, hastalarin %0.8 ila %2’sinde primer nedeni pnémoni ve sepsis olan 6limcul enfeksiyonlar bildirimistir. DARZALEX® 16 mg/kg ile tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda raporedilen advers ilag reaksiyonlari asagidaki
siklik gruplariyla 6zetlenmistir. [Cok yaygin (21/10), yaygin (21/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/ 1.000 ila <1/100); seyrek (21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin edilemiyor)]. Enfeksiyon ve enfestasyonlar; Cok yaygin: Pnémoni, iist solunum
yolu enfeksiyonu; Yaygin: influenza. Kan ve lenf sistemi hastaliklari; Gok yaygin: Nétropeni, trombositopeni, anemi, lenfopeni. Sinir sistemi hastaliklari; Gok yaygin: Periferik duyusal néropati, bas agrisi. Kardiyak hastaliklar; Yaygin: Atriyal fibrilasyon. Solunum, torasik ve mediastinal
hastaliklar; Gok yaygin: Oksiriik,dispne Yaygin: pulmoner édem. Gastrointestinal hastaliklar; Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti. Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari; Gok yaygin: Kas spazmlari. Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar; Gok yaygin: Yorgunluk, ates,
periferik 8dem. Yaralanma, zehirlenme ve prosediire bagl komplikasyonlar; Cok yaygin: infiizyonla iliskili reaksiyonlar. ILAG ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESMELER: Etkilesim calismalari yapiimamistir. Bir IgG1k monoklonal antikoru olarak, bozulmamis daratumumabin renal
atiliminin ve karaciger enziminin aracilik ettigi metabolizmasinin temel eliminasyon yollarini temsil etmesi miimkiin degildir. Bu nedenle, ilag metabolize edici enzimlerdeki degisikliklerin daratumumab eliminasyonunu etkilemesi beklenmemektedir. CD38 (izerindeki benzersiz bir epitopa
yiiksek afinitesi nedeniyle, daratumumabin, ilag metabolize edici enzimleri degistirmesi de beklenmemektedir. Pomalidomid, talidomid ve bortezomib iizerinde gergeklestirilen klinik farmakokinetik degerlendirmeler, DARZALEX® ile bu kombinasyon tedavileri arasinda higbir klinik olarak
anlamli ilag-ilag etkilesimi géstermemistir. DOZ ASIMI VE TEDAVISI: Klinik calismalarda doz asimi deneyimi yasanmamistir. Bir klinik galismada, 24 mg/kg'a kadar dozlar intravenézolarak uygulanmistir. DARZALEX® doz asimi igin bilinen spesifik bir antidot mevcut egildir. Dozagimi
durumunda, hasta adversolaylarin bulgu ve belirtileri bakimindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedaviye hemen baslanmalidir. SAKLAMA KOSULLARI: Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C). Dondurulmaz. Isiktan korumak igin, orijinal ambalajinda saklayiniz. Agiimamis flakon raf 6mri
24 aydir. Seyreltme sonrasi mikrobiyolojik agidan, agma/seyreltme yéntemi mikrobik kontaminasyon riskini 6nlemedigi siirece, tiriin hemen kullaniimalidir. Hemen kullaniimadigi takdirde, kullanim sirasinda saklama siireleri ve kosullari kullanicinin sorumlulugundadir ve isiktan korunarak
sogutucu kosullarinda (2°C - 8°C) en fazla 24 saat ve ardindan oda sicakliginda (15°C - 25°C) ve oda Isiginda 15 saat (infiizyon stiresi dahil) olmalidir. AMBALAJIN NITELiGi VE ICERIGi: Elastomerik ve aliiminyum kapakli Tip 1cam flakon igerisinde100 mg daratumumab iceren 5mL
yada 400mg daratumumab igeren 20mL konsantre. Ambalaj biyiikligii1flakondur. Gézelti renksiz ila sari renklidir. RUHSAT SAHIBI: Johnson and Johnson Sihhi Mal. San.ve Tic. Ltd. Sti. Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:1334810 Kavacik / Beykoz / istanbul. Tel: 0216 538 20 00 Faks: 0216
538 23 69 KDV dahil PSF: (19.02.2021) DARZALEX® 100mg /5mL flakon 2243,52TL; DARZALEX® 400mg/20mLflk. 8887,82TL. Recete ile satilir. “DAHA GENI$ BILGI iGiN FIRMAMIZA BASVURUNUZ” URETIM YERI: Cilag AG-Schaffhausen / isvigre-Vetter Pharma Fertigung
GmbH&Co. KG- Mooswiesen / Ravensburg / Aimanya ILK RUHSAT TARIHi: 29.12.2017 RUHSAT NO: 2017 / 957 ve 2017 / 958 KUB'iin yenilenme tarihleri: Darzalex® 100mg: 19.04.2019 / Darzalex® 400mg: 22.04.2019
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Daratumumabin Bozucu Etkisi Klinik (etkilesimi) Olarak Yonetilebilirdir

e Teorik olarak hemoliz riski bulundugundan, klinik calismalarda ve pazarlama sonrasi glivenlilik verilerinde bu givenlilik bulgusu
slrekli olarak takip edilecektir.?

e Daratumumabin, ABO/RhD antijenlerinin tayini Gzerinde bozucu etkisi yoktur.!

o Acil bir kan transflizyunu gerektiginde, yerel kan bankasi uygulamalarina uygun olarak ¢apraz eslestirme yapilmamis, ABO/RHD uyumlu
alyuvarlar verilebilir.®

Saglik meslegdi mensuplari, hastalarina birer hasta kimlik karti saglamali ve Kullanma Talimatlar’na basvurmalarini tavsiye etmelidir.
Bir hastanin, ilk daratumumab dozunu almadan énce belirlenen uyumluluk profili, hastanin kimlik kartina kaydedilir.

* Hasta, tedaviyi biraktiktan sonra 6 ay boyunca hasta kimlik kartini tasimalidir.

Ek Kaynaklar

Ek bilgi igin litfen kisa Griin bilgisine (KUB) ya da Janssen Tibbi Bilgiler Servisi'ne basvurun: e-mail: medinfo-TR@its.jnj.com

JANSSEN URUN GUVENLILIGI BIRIMi
Tel:+90 216 538 20 00 Fax:+90 216 538 23 88 E-Posta: PV-TR@jnjtr.jnj.com



Daratumumab, son infuzyon tarihinden itibaren 6 ay sonrasina
kadar devam edebilen indirekt Antiglobulin Testinin Pozitif
Cikmasina neden olur.

Daratumumab ile tedavi edilen bir hastanin tipik indirekt Antiglobulin Testi
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Alyuvarlar Daratumumab Daratumumab, Coombs Aglitinasyon Daratumumab-aracili
iceren hasta alyuvarlarda bulunan reaktifi pozitif IAT
serumu CD38'e baglanir

IAT, indirekt antiglobulin testi; RBC, alyuvar.

e Daratumumab, multipl miyelom tedavisine yénelik bir insan monoklonal antikorudur?
® Daratumumab, alyuvarlarda (RBC) disuk seviyelerde eksprese edilen bir protein olan CD38'e baglanir'3->

® Daratumumabin eritrositlere baglanmasi hasta serumundaki minér antijenlere karsi gelisen antikorlarin tespit edilmesini maskeleyebilir. Bu durum
antikor taramasi ve capraz eslestirmeyi (her ikisi de indirekt Coombs testidir) de iceren kan bankasi uyum testleri ile karisikliga neden olabilir.

Kan Transfiizyonu Gecikmelerini Onlemeye Yardimci Olun

Klinik Hastane Kan Merkezi Referans Laboratuvari

daratumumab 6ncesi A Uyum testi le A Ek antik -
kan uyumu profili daratumumab antikor tayini

. Kan Urtnlerinin belirlenmesi
Kan érneginin alinmasi - - . .
Kan Urtnlerinin belirlenmesi

A Capraz eslestirme

Kan UrUnlerinin teslim A Capraz eslestirme
alinmasi
Zamaninda teslim \/

Mitigasyon yontemlerinin uygulanabilmesi i¢in, hastanin daratumumab kullaniminin uygun sekilde bildiriimesi gerekmektedir
g Q iletisim konusu

¢ Daratumumabin etkilesimini azaltici 6nlemler alinmazsa, transflizyonda kullanilacak kan Grinlerinin eslestiriimesi ve onaylanmasinda gecikmeler
yasanabilir

) Hastaya transfiizyon

e Daratumumab ile tedavi edilen hastalarda transflizyonda kullanilacak kan Grlnleri, literatlirdeki protokollerden'® yararlanilarak fenotipleme veya
genotipleme yoluyla belirlenebilir”

e Pan-aglitinasyon gérilmeyinceye dek mitigasyon yéntemleri kullaniimalidir

Reaktif alyuvarlari DTT veya dogrulanmis yerel yontemler ile indirgeyin
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Dogal CD38 CD38'in yapisi
yapisina sahip bozulmustur
alyuvarlar

d 4 AA»\ /
j/» — Qd or i —
O7 9N
- »

o0

o
Y
- W, 4
O’rrf .

(o5
O’Q?MQMMMM

S &
DTT Daratumumab DTT uygulanan Coombs Daratumumabin Guvenilir K-negatif kan ile
uygulanan iceren hasta alyuvarlarda, reaktifi aracilik ettigi IAT transflizyon
alyuvarlar serumu daratumumab CD38'e aglutinasyon yok uygulayin
baglanamaz

DDT, dithiothreitol; IAT, indirekt antiglobulin testi; RBC, alyuvar.

e Daratumumabin baglanmasini engellemek icin reaktif alyuvarlara dithiothreitol (DTT) uygulayarak antikor taramasi veya gapraz eslesme
muUmkin hale getirilebilir; protokol Chapuy et al literatlirinde mevcuttur'. Alternatif olarak dogrulanmis yerel yontemler de kullanilabilir.

® Daratumumab ile tedavi edilen hastalarda, transflizyonda kullanilacak kan Urtnleri, antikor taramasi icin DTT ile indirgenmis reaktif alyuvarlar
kullanildiktan sonra belirlenmistir’

¢ Kell kan grubu sistemi de DTT uygulamasina duyarli oldugundan®, K-negatif Uniteler, DTT ile indirgenmis alyuvarlar kullanilarak alloantikorlar
ekarte edildikten veya saptandiktan sonra temin edilmelidir
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infUzyonluk Cozelti Hazirlamak icin Konsantre

SAGLIK PROFESYONELLERI iCIN BiLGILENDIRME BROSURU

Daratumumab ile kan uyum testleri etkilesimi ile ilgili givenlik
ve risk yonetimi konusunda onemli bilgiler

Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu Giggen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta oldugumuz ilacin glvenligi
hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis olacaksiniz. Kullanma talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz, eczaciniz
veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “illag Yan Etki Bildirimi” ikonuna tiklayarak ya da 0 800 314 00 08 numarali yan etki
bildirim hattini arayarak Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne ve/veya Janssen Uriin Giivenligi Departmanr’na dogrudan e-posta (PV-TR@jnjtr.jnj.com) ve telefon aracilig ile
(Tel:+90 216 538 20 00 Fax:+90 216 538 23 88) bildiriimesi beklenmektedir.

v Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni givenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM'a bildirmeleri beklenmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks; 0 312
218 35 99).

DARZALEX® Kisa Uriin Bilgisi Ozeti / DARZALEX® 100 mg/5 mL ve 400 mg/20 mL, infiizyonluk gdzelti hazirlamak igin konsantre FORMULU: Her 5 mLlik flakon 100 mg, her 20 mL'lik flakon 400 mg daratumumab igerir (her mL'de 20 mg daratumumab). Daratumumab, CD38 antijenini
hedef alan bir insan monoklonallg G1k antikorudur. YARDIMCI MADDELER: Glasiyel asetik asit, mannitol, polisorbat 20, sodyum asetat trihidrat, sodyum kloriir, enjeksiyonluk su. ENDIKASYONLARI: DARZALEX®, multipl miyelom tanisi konmus olan ve malign plazma hiicrelerinde CD38
pozitifligi gdsterilmis hastalarda; daha 6nce proteazominhibitérii ve imminmodiilatér ajan igerenenaz 1 seri tedavi almasina ragmenyanit alinamayan veya niik sgelise nolgularin tedavisinde Monoterapi olarak veya Lenalidomid+Deksametazon veya Bortezomib+Deksametazon ile kombine
kullanimda endikedir. POZOLOJi VE UYGULAMA SEKLi: DARZALEX®, %0,9 serum fizyolojik ¢dzeltisi ile seyreltildikten sonra intravendz infiizyon olarak uygulanir. ilk infiizyon igin seyreltme hacmi 1.000 mL, ilk infiizyonun ilk 3 saati boyunca higbir 2Grad 1 infiizyonla iligkili reaksiyon
gorilmediyse sonraki inflizyonlarda 500mL'dir. Aksitakdirde, 1.000mLllik bir seyreltme hacmi kullanmaya devam edilmelidir. Seyreltme sonrasinda birincive ikinci inflizyonda baslangi¢ inflizyon hizi, ilk saat icin 50mL/saat olup infiizyonreaksiyonlari sézkonusu degilse 50mL/saat artirilarak
maksimum 200 mL/saat infiizyon hizina gikilabilir. ilk iki infiizyondaki 2100 mL/saatlik nihai infiizyon hizinda higbir Grad 1 infiizyonla iligkili reaksiyon meydana gelmemis ise iigiincii inflizyondan itibaren baslangig infiizyon hizi, ilk saat igin 100 mL/saat olarak degistirilebilir ve infiizyon
reaksiyonlari séz konusu degilse 50mL/saat artirilarak maksimum 200mL/saat infiizyon hizina gikilabilir. Infiizyon hizinin artiriimasi, yalnizca infiizyon reaksiyonlari séz konusu degilse diistiniilmelidir. DARZALEX® infiizyonu, diger ajanlar ile ayni intravenéz hattan uygulanmaz. Monoterapi
igin ve Lenalidomid ile kombinasyon tedavisi igin standart dozlama (4 haftalik kir rejimi): Tavsiye edilen DARZALEX® dozu 16 mg/kg viicut agirhgi olup 1-8. haftalarda haftada bir (toplam 8 doz), 9-24. haftalarda iki haftada bir (toplam8doz), 25. hafta danitibaren hastalik progresyonuna
kadar dért haftada bir uygulanir. Bortezomib ile kombinasyon tedavisi igin modifiye edilmis dozlama plani(3haftalik kiirrejimi): Tavsiye edilen DARZALEX® dozu 16mg/kg viicut agirhgi olup1-9. haftalarda haftada bir (toplam 9 doz), 10-24. haftalarda t¢ haftada bir (toplam 5 doz), 25. haftadan
itibaren hastalik progresyonuna kadar dért haftada bir uygulani. KONTRENDIKASYONLARI: Etkin maddeye veya yardimci maddelerden herhangi birine asiri duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir. UYARILAR/ONLEMLER: DARZALEX®, resiisitasyon imkaninin bulundugu bir ortamda,
bir sadlik galisani tarafindan uygulanmalidir. DARZALEX® dozunun azaltilmasi énerilmez. Infiizyonla iliskili reaksiyon(iiR) riskini azaltmak igin tiim hastalara, her DARZALEX® infiizyonundan 1 ila 3 saat énce antihistaminik, antipiretik ve kortikosteroid premedikasyonu verilmelidir. Herhangi
bir siddetteki IR igin DARZALEX® infiizyonuna ara verilmelidir. IR igingerektigi sekilde tibbi yonetim/destekleyici tedavi uygulanmalidir. infiizyona yeniden baslanirken, infiizyon hizi azaltiimalidir. Gecikmis IR riskini diisiirmek igin, tiim hastalara DARZALEX® infiizyonlarindan sonra oral
kortikosteroid verilmelidir. Ayrica, kronik obstriiktifak ciger hastaligi 6ykiisi olan hastalarda ortaya gikabilecek solunum komplikasyonlarini kontrol altina almak igin inflizyon sonrasi ilaglarin (6rn. inhale kortikosteroidler ile kisa ve uzun etkili bronkodilatorler) kullanilimasi distndimelidir.
Yasami tehdit eden IR gériilmesi halinde, DARZALEX® tedavisine kalici olarak son verilmelidir. Herpeszoster viriis reaktivasyonunu énlemek igin, anti-viral profilaksi diisiiniilmelidi. DARZALEX®,arka plan tedavisi ile indiiklenen nétropeni vetrombositopeniyi artirabilir. Tedavi siiresince,
arkaplan tedavilerinin Uretici kisa triinbilgilerine gére tam kan hiicresi sayimlari periyodik olarak izlenmelidir. N6tropeni hastalari enfeksiyon bulgulari agisindan izlenmelidir. Kan hiicresi sayimlarinin iyilesmesine izin vermek icin DARZALEX® tedavisinin ertelenmesi gerekebilir. Transflizyon
veya bllylime faktorleri ile destekleyici bakim dustindlebilir. Daratumumab, eritrositlerde diisiik diizeylerde bulunan CD38’e baglanir ve indirekt Coombstestinin pozitif gikmasina neden olabilir. Eritrositlere baglanan daratumumabin, hastanin serumundaki mindr antijenlere karsi gelisen
antikorlarin saptanmasini maskeleyebilecegi dikkate alinmalidir. Daratumumab tedavisine baslamadan 6nce hastalar taranmali ve kan gruplari belirlenmelidir. Hastanin ABO ve Rh kan grubu tayini bundan etkilenmez. Bir transfiizyon planlanmasi durumunda, kan transfiizyonu merkezleri
indirekt antiglobulin testleriyle olan bu etkilesimden haberdar edilmelidir. Daratumumab, endojen M proteininin klinik izlemi icinde kullanilan serum protein elektroforezi ve immiinofiksasyonan alizlerinde tespit edilebilir. Bu etkilesim, bazi hastalarda tam yanitin ve hastalik iler lemesinin
belirlenmesini etkileyebilir. Her 5mL likflakon 0,4mmol (9,3mg), her 20mL'lik flakon 1,6 mmol (37,3mg) sodyum icerir. Kontrollii sodyum diyeti alan hastalar bunu g6z 6niinde bulundurmalidir. Gebelik ve Laktasyon: Gebelik Kategorisi: C. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum
kontrolii (Kontrasepsiyon): Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar, olasi DARZALEX® tedavisi sirasinda ve tedavi sona erdikten sonra 3 ay streyle etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmalidir. Gebelik dénemi: Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar, gebelik / ve-veya / embriyonal
| fetal gelisim / ve-veya / dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik sirasinda DARZALEX® kullanimi riskinin degerlendirilmesi igin insan veya hayvanlara ait veriler mevcut degildir. Ig G1
monoklonal antikorlarinin, gebeligin ilk ti¢ ayindan sonra plasentaya gegtigi bilinmektedir. Bu nedenle, tedavinin anneye olan faydasinin fets igin tasidigi potansiyel riskten daha fazla oldugu diistintilmedikge, gebelik sirasinda DARZALEX® kullaniimamalidir. Hasta bu ilaci kullanirken gebe
kalmasi durumunda, fetlise yonelik potansiyel riskler hakkinda bilgi lendirilmelidir. Laktasyon dénemi: Daratumumabin anne veya hayvan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.Maternal IgG anne siitline geger ancak gastrointestinal kanalda pargalandigi ve emilmedidi icin yeni doganlar
ve bebeklerin dolagimlarina énemli miktarlarda girmez. Daratumumabin yenidoganlar / bebekler (izerindeki etkisi bilinmemektedir. Emzirmeyi birakma veya DARZALEX® tedavisini birakma karari, gocuk igin emzirmenin yarari ve anne igin tedavinin yarari géz 6niine alinarak alinmalidir.
Fertilite: Daratumumabin erkekler veya kadinlarda fertilite iizerindeki potansiyel etkilerini belirleyecek veri bulunmamaktadir. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Bébrek/Karaciger yetmezligi: Bébrek/Karaciger yetmezligi olan hastalarda daratumumab ile resmi galismalar yiriitilmemistir.
Yapilan poptilasyon farmakokinetigi analizlerine gore, bobrek/karaciger yetmezligi bulunan hastalar igin doz ayarlamasi gerekli degildir. Pediyatrik popilasyon: DARZALEX® tedavisinin 18 yasindan kigiik cocuklarda giivenliligi ve etkinligi belilenmemistir. Bu konuda elde veri bulunmamak-
tadir. Geriyatrik poptilasyon: Doz ayarlamalari gerekli gériilmemistir. Arag ve makine kullanimi tGizerindeki etkiler: DARZALEX®, arag ve makine kullanimi Gzerinde etkili degildir veya g6z ardi edilebilir dlgtidedir. Ancak, daratumumab kullanan hastalarda yorgunluk bildirilmistir ve arag veya
makine kullanirken bu durumun dikkate alinmasi gerekmektedir. ISTENMEYEN ETKILER: Randomize kontrollii calismalara katilan kisilerde en sik gériilen advers reaksiyonlar (>%20) infiizyon reaksiyonlari, yorgunluk, bulanti, diyare, kas spazmlari, ates, oksiiriik, ntropeni, trombositope-
ni, anemi, periferik duyusal néropati ve iist solunum yolu enfeksiyonu olmustur. Ciddi advers reaksiyonlar pnémoni, iist solunum yolu enfeksiyonu, pulmoner dem, influenza, ates, diyare ve atriyalfibrilasyon olarak belirlenmistir. Klinik galismalarda, herhangi bir dereceden IiR insidanst ilk
DARZALEX® infiizyonu ile %40, ikinci infiizyon ile %2 ve sonraki infiizyonlar ile %4 olmustur. Ikinci veya dahasonraki infiizyonlar ile, hastalarin %1’inden daha azinda Derece 3 IIR gériilmiistir. Calismalarda en yaygin olarak bildirilen ciddi (Derece 3 veya 4) enfeksiyon pnémoni olmustur.
Hastalarin %1 ila %5'inin tedaviyi biraktigi bildirilmistir. Calismalarda, hastalarin %0.8 ila %2'sinde primer nedeni pndmoni ve sepsis olan dliimciil enfeksiyonlar bildirilmistir. DARZALEX® 16 mg/kg ile tedavi edilen multipl miyelom hastalarinda raporedilen advers ilag reaksiyonlar asagidaki
siklik gruplariyla 6zetlenmistir. [Cok yaygin (21/10), yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (= 1/ 1.000 ila <1/100); seyrek (21/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden tahmin edilemiyor)]. Enfeksiyon ve enfestasyonlar; Cok yaygin: Pnémoni, st solunum
yolu enfeksiyonu; Yaygin: influenza. Kan ve lenf sistemi hastaliklari; Cok yaygin: Nétropeni, trombositopeni, anemi, lenfopeni. Sinir sistemi hastaliklari; Gok yaygin: Periferik duyusal néropati, bas agrisi. Kardiyak hastaliklar; Yaygin: Atriyal fibrilasyon. Solunum, torasik ve mediastinal
hastaliklar; Cok yaygin: Oksiiriik,dispne Yaygin: pulmoner édem. Gastrointestinal hastaliklar; Cok yaygin: Diyare, kusma, bulanti. Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari; Gok yaygin: Kas spazmlari. Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar; Cok yaygin: Yorgunluk, ates,
periferik 6dem. Yaralanma, zehirlenme ve prosediire bagli komplikasyonlar; Cok yaygin: Infiizyonla iliskili reaksiyonlar. ILAG ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESMELER: Etkilesim galismalari yapilmamistir. Bir IgG1k monoklonal antikoru olarak, bozulmamis daratumumabin renal
atihminin ve karaciger enziminin aracilik ettigi metabolizmasinin temel eliminasyon yollarini temsil etmesi miimkiin degildir. Bu nedenle, ilag metabolize edici enzimlerdeki degisikliklerin daratumumab eliminasyonunu etkilemesi beklenmemektedir. CD38 Uizerindeki benzersiz bir epitopa
ylksek afinitesi nedeniyle, daratumumabin, ilag metabolize edici enzimleri degistirmesi de beklenmemektedir. Pomalidomid, talidomid ve bortezomib izerinde gergeklestirilen klinik farmakokinetik degerlendirmeler, DARZALEX® ile bu kombinasyon tedavileri arasinda higbir klinik olarak
anlamli ilag-ilag etkilesimi gostermemistir. DOZ ASIMI VE TEDAVISI: Klinik calismalarda doz asimi deneyimi yasanmamistir. Bir klinik galismada, 24 mg/kg'a kadar dozlar intravendzolarak uygulanmisti. DARZALEX® doz asimi igin bilinen spesifik bir antidot mevcut egildir. Dozagimi
durumunda, hasta adversolaylarin bulgu ve belirtileri bakimindan izlenmeli ve uygun semptomatik tedaviye hemen baslanmal SAKLAMA KOSULLARI: Buzdolabinda saklayiniz (2°C-8°C). Dondurulmaz. Isiktan korumak igin, orijinal ambalajinda saklayiniz. Agilmamis flakon raf 6mrii
24 aydir. Seyreltme sonrasi mikrobiyolojik agidan, agma/seyreltme yéntemi mikrobik kontaminasyon riskini 6nlemedigi stirece. n hemen kullaniimalidir. Hemen kullaniimadigi takdirde, kullanim sirasinda saklama sireleri ve kosullari kullanicinin sorumlulugundadir ve i1siktan korunarak
sogutucu kosullarinda (2°C - 8°C) en fazla 24 saat ve ardindan oda sicakliginda (15°C - 25°C) ve oda Isiginda 15 saat (infiizyon siiresi dahil) olmalidir. AMBALAJIN NITELiGI VE IGERIGi: Elastomerik ve aliiminyum kapakli Tip 1cam flakon igerisinde100 mg daratumumab igeren 5mL
yada 400mg daratumumab igeren 20mL konsantre. Ambalaj biiyiikligii1flakondur. Cozelti renksiz ila sari renklidir. RUHSAT SAHIBI: Johnson and Johnson Sihhi Mal. San.ve Tic. Ltd. Sti. Ertiirk Sok. Kegeli Plaza No:1334810 Kavacik / Beykoz / istanbul. Tel: 0216 538 20 00 Faks: 0216
538 23 69 KDV dahil PSF: (19.02.2021) DARZALEX® 100mg /5mL flakon 2243,52TL; DARZALEX® 400mg/20mLflk. 8887,82TL. Regcete ile satilir. “DAHA GENIS BILGI iCIN FIRMAMIZA BASVURUNUZ” URETIM YERI: Cilag AG-Schaffhausen / isvigre-Vetter Pharma Fertigung
GmbH&Co. KG- Mooswiesen / Ravensburg / Aimanya ILK RUHSAT TARIHI: 29.12.2017 RUHSAT NO: 2017 / 957 ve 2017 / 958 KUB'iin yenilenme tarihleri: Darzalex® 100mg: 19.04.2019 / Darzalex® 400mg: 22.04.2019
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Transfiizyonlarin Zamaninda Yapilabilmesini Saglamak icin

UNUTMAYIN

Daratumumab almis bir hastanin transfliizyona ihtiyaci varsa:

Hastanizin kan grubunu daratumumab tedavisine baslamadan 6nce tespit ediniz. Kan bankasina hastanizin daratu-
mumab tedavisi almakta oldugunu ve indirek antiglobulin testi ile etkilesecegini bildirin

Hastanizin kan 6rneginin daratumumab icerdiginin belirtildiginden emin olun

Hastanizin son bir yil icerisinde daratumumab alip almadigini belirlemek i¢in mevcut transflizyon isteklerini iki kere
kontrol edin

Transflizyon planlanmasi durumunda, kan transfiizyonu merkezleri indirekt antiglobulin testlerinin bozucu etkisi
konusunda bilgilendirilmelidir.

)
- 1IN

Hastalara Daratumumab i¢in bir Hasta Kimlik Karti verildiginden ve onlara tedavileri sonlandirildiktan sonra 6 ay
' siireyle bu karti yanlarinda tasimalarinin tembih edildiginden emin olun. Varsa, hastanizin daratumumab éncesi uyum
profilini kan bankasina gésterin.

Be

Hastanizdan, 6zellikle bir transflizyondan énce, Daratumumab aldigini diger doktorlarina séylemesini ve hasta kimlik
kartini tedavisini diizenleyen saglik calisanlarina géstermesini isteyin.

Daratumumab




Daratumumab, indirek Coombs testinde yalanci pozitiflige neden olur.

Tipik Negatif indirek Coombs Testi
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Eritrositler ~ Mindr antijene karsi
antikor icermeyen
hasta serumu

Eritrosit antijenlerine  Coombs
baglanacak hasta reaktifi
antikoru yok

Tipik Pozitif indirek Coombs testi
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Eritrositler ~ Mindr antijene karsi Hasta antikorlari Coombs
antikor iceren Eritrosit antijenlerine reaktifi
hasta serumu baglaniyor
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Aglatinasyon yok Negatif indirek
Coombs testi
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Pozitif indirek
Coombs testi

Aglutinasyon

Daratumumab ile Tedavi Edilen bir Hastanin Tipik indirek Antiglobulin Testi

k.

&+ 5 = s + /=
N o3 OO ;
L] £
&
Eritrositler daratumumab daratumumab Coombs
iceren hasta eritrositlerde bulunan reaktifi
serumu CD38'e baglaniyor
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Agliitinasyon Yalanci pozitif
Indirek Coombs
testi

RBCs, eritrositler.

e Daratumumab, multipl miyelom
tedavisine yonelik bir insan
monoklonal antikorudur

e Daratumumab, eritrositlerde (RBC)
dusik seviyelerde eksprese edilen
bir protein olan CD38'e baglanir 3-5

e Daratumumabin eritrositlere baglanmasi
hasta serumundaki mindr antijenlere karsi
gelisen antikorlarin tespit edilmesini
maskeleyebilir. Bu durum rutin transfiizyon
oncesi calismanin bir pargasi olan antikor
taramasi ve ¢apraz eslestirmeyi?

(her ikisi de indirekt Coombs testidir) de
iceren kan bankasi uyum testleri ile
karisikliga neden olabilir.

Kan Transfiizyonu Gecikmelerini Onlemeye Yardimci Olun

Klinik

Daratumumab oncesi
kan uyumu profili

i Kan 6rneginin alinmasi

Daratumumab

) Kan UrUnlerinin teslim
alinmasi

i ( ) Hastaya transflizyon

Hastane Kan Bankasi

Am

Kan urunlerlnln belirlenmesi

A Capraz eslest|rme

Zamanlnda teslim

® Daratumumab ile tedavi edilen
hastalarda kan uyumu testi
yapilmasi halen mimkun olur.

e Daratumumab ile tedavi edilen
hastalarda transflizyonda
kullanilacak kan drdnleri,
literatlrdeki protokollerden26
yararlanilarak veya dogrulanmis yerel
ydntemlerle belirlenebilir.
Genotipleme yapilmasi da distndlebilinir.

® Hastanizin zamaninda transfiizyon
alabilmesini saglamak icin,
Daratumumaba baslamadan énce
kan grubu antijen tayinini yapin ve
kan bankasina, daratumumab ile
tedavi edilen hastadan bir 6rnek
gonderilecegini bildirin.
Daratumumab tedavisine baslamadan
once yerel uygulamalara gére
fenotipleme yapilmasi disiniilebilir.

Uygun bir iletisim kullanilarak Daratumumab'in uyum testleri ile etkilesimini
azaltan yéntemler uygulanabilir.

D Q iletisim konusu

Daratumumab etkilesimi klinik olarak yonetilebilirdir

e Teorik olarak hemoliz riski bulundugundan, klinik ¢calimalarda ve pazarlama sonrasi guvenlilik verilerinde bu guvenlilik bulgusu
surekli olarak takip edilecektir.?

e Daratumumabin, ABO/RhD antijenlerinin tayini Uzerinde etkilesim etkisi yoktur2

® Acil bir kan transflizyunu gerektiginde, yerel kan bankasi uygulamalarina uygun olarak gapraz eslestirme yapiimamis, ABO/RhD uyumlu
eritrositler verilebiliré

¢ Planlanan bir transfiizyon durumunda, saglik profesyonelleri kan bankasina, indirekt antiglobulin testi ile etkilesim konusunda bilgi vermelidir.
e Daratumumab tedavisi kesildiginde, pan-agliitinasyon devam ediyor olabilir; bunun siresi hastadan hastaya degismekle birlikte, son
daratumumab inflizyonundan itibaren en fazla 6 aya kadar devam edebiliré. Bu nedenle hastalar hasta kimlik kartlarini daratumumab tedavisi

bittikten sonra 6 ay daha yanlarinda tasimalidir.

e Hastalara daha detayli bilgi icin kullanma talimatina (KT) basvurmalari tavsiye edilmelidir.

Ek Kaynaklar

Ek bilgi icin litfen kisa Uriin bilgisine (KUB) ya da Janssen Tibbi Bilgiler Servisi'ne basvurun: e-mail: medinfo-TR@its.jnj.com

JANSSEN URUN GUVENLILIGI BIRiMI
Tel:+90 216 538 20 00 Fax:+90 216 538 23 88 E-Posta: PV-TR@jnjtr.jnj.com





