”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 151 cod (L01XC24): DCI DARATUMUMABUM

I. INDICATII:
— Mielomul Multiplu (MM)

— Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

I1. CRITERII DE INCLUDERE

Mielom Multiplu (MM)

—  In monoterapie, pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu recidivant si refractar,
care au fost tratati anterior cu un inhibitor de proteazom si un agent imunomodulator §i care au inregistrat
progresia bolii sub ultimul tratament.

— In asociere cu lenalidomidd si dexametazond sau cu bortezomib si dexametazond, pentru
tratamentul pacientilor adulti cu mielom multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior.

— 1In asociere cu lenalidomida si dexametazoni pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat si care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

— In asociere cu pomalidomida si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu la care s-a administrat cel putin un tratament anterior continand un inhibitor de proteazom si
lenalidomida si care au fost refractari la lenalidomida, sau care au primit cel putin doud terapii anterioare
care au inclus lenalidomida si un inhibitor proteazom si care au inregistrat progresia bolii in timpul sau
dupa ultimul tratamen — doar DARATUMUMABUM s.c.

— In asociere cu bortezomib, talidomida si dexametazoni pentru tratamentul pacientilor adulti cu
mielom multiplu nou dignosticat si care sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

— In asociere cu bortezomib, melfalan si prednison pentru tratamentul pacientilor adulti cu mielom
multiplu nou diagnosticat §i care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.

—  In combinatii terapeutice conform ghidurilor ESMO si NCCN actualizate

Amiloiodoza cu lanturi usoare
— In asociere cu ciclofosfamida, bortezomib si dexametazona pentru tratamentul pacientilor adulti
cu amiloidoza sistemica cu lanturi usoare (AL) nou diagnosticatd - doar DARATUMUMABUM
s.C..

CRITERII DE EXCLUDERE
— hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipienti
— sarcina si aldptarea.
— infectia activd VHB necontrolatd adecvat
— varsta sub 18 ani
— Pacienti cu afectiuni ereditare de intoleranta la fructoza



II. TRATAMENT

Tratamentul cu daratumumab, concentrat solutie perfuzabila, trebuie administrat de un profesionist in
domeniul sanatatii, intr-un mediu unde posibilitatea resuscitarii este disponibila.

Daratumumabul se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa dupa diluare cu clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) solutie injectabild. Solutia perfuzabild se pregateste respectand tehnica aseptica, conform
instructiunilor din RCP-ul produsului.

Daratumumab, solutie injectabild subcutanatd nu este destinat administrarii intravenoase si trebuie
administrat numai prin injectie subcutanatd, folosind dozele specificate si trebuie administrat de un
profesionist in domeniul sdnatatii, iar prima doza trebuie administrata intr-un mediu unde posibilitatea
resuscitarii este disponibila.

Este important sa se verifice eticheta flacoanelor pentru a va asigura ca pacientului i se administreaza
forma farmaceutica (intravenoasa sau subcutanatd) si doza adecvata, conform prescriptiei.

Pentru pacientii carora in prezent li se administreaza daratumamab intravenos, solutia injectabild
subcutanatd poate fi utilizat ca tratament alternativ la forma farmaceuticd daratumumab intravenos,
incepand cu urmatoarea doza planificata

Inaintea initierii tratamentului cu Daratumumab se vor face testari pentru depistarea infectiei cu VHB.
La pacientii care dezvolta reactivarea VHB, tratamentul cu daratumumab trebuie oprit si trebuie solicitat
consultul unui medic gastroenterolig/infectionist specializat in tratamentul infectiei cu VHB.

Reluarea tratamentului cu daratumumab la pacientii in cazul cdrora reactivarea VHB este controlata
adecvat se face numai cu avizul medicului gastroenterolog/infectionist.

Doza recomandata este de:
a. 16 mg/kg greutate corporald pentru concentrate solutie perfuzabila

b. 1800 mg pentru solutie injectabild cu administrare subcutanata

Schema de administrare:
Mielom multiplu

1. Mielom multiplu recent diagnosticat

A. Daratumumab in asociere cu bortezomib, melfalan si prednison (regim de tratament cu cicluri de
cate 6 saptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule (TACS)

Saptdmani Schema

Séptdmanile 1 — 6 saptamanal (6 doze in total)

Saptimanile 7 - 549 la interval de trei saptamani (16 doze in total)
Din sdptdména 55 pani la progresia bolii® la interval de patru saptamani

9Prima doza din schema de administrare la interval de trei siptiméani se administreaza in siptdmana 7.
YPrima dozi din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreazi in siptimana 55



Bortezomib se administreaza de doua ori pe saptdmana in saptdmanile 1, 2, 4 si 5 pentru primul ciclu de 6
saptamani, dupa care se administreaza o data pe saptamana in saptamanile 1, 2, 4 si 5 in urmatoarele opt
cicluri de 6 saptamani

Melfalan 9 mg/m2 si prednison 60 mg/m2 se administreaza pe cale orala in zilele 1 - 4 ale celor noua
cicluri de 6 saptamani (Ciclurile 1-9).

B. Daratumumab in asociere cu bortezomib, talidomida si dexametazona (regimuri de tratament cu
cicluri de 4 sdptamani) pentru tratamentul pacientilor nou diagnosticati si care sunt eligibili pentru
transplant autolog de celule stem (TACS)

Etapa de tratament Saptamani Schema
Inductie Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)
Saptamanile 9-16* la interval de doud saptamani (4 doze in
total)
Oprire pentru chimioterapie n doza mare si TACS
Consolidare | Saptamanile 1-8 | la interval de doua saptamani

3 Prima doza din schema de administrare la interval de 2 sdptiméani se administreazi in siptimana 9
5 YPrima dozi din schema de administrare la interval de 2 siptimani se administreazi in siptiméina 1, odati cu reluarea
tratamentului in urma TACS

Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanata sau perfuzie intravenoasd in dozd de 1,3
mg/m2 de arie a suprafetei corporale, de doua ori pe sdptdmana timp de doud saptamani (zilele 1, 4, 8 si
11) din ciclurile de tratament de inductie repetate cu durata de 28 de zile (4 saptdmani) (ciclurile 1-4) si
doua cicluri de consolidare (ciclurile 5 si 6) in urma TACS dupa ciclul 4.

Talidomida se administreaza oral in doze de 100 mg pe zi in sase cicluri cu bortezomib.

Dexametazona (orald sau intravenoasd) se administreaza in doze de 40 mg in zilele 1, 2, 8, 9, 15, 16,
22 si 23 din ciclurile 1 si 2 si in doze de 40 mg in zilele 1-2 si de 20 mg in urmétoarele zile de
administrare (zilele 8, 9, 15, 16) din ciclurile 3-4. Dexametazona 20 mg se administreaza in zilele 1, 2, 8§,
9, 15, 16 din ciclurile 5 si 6

A. Daratumumab in asociere cu lenalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu de 4
saptamani) pentru pacienti care nu sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem

Saptamani Schema

Saptamanile 1-8 saptamanal (8 doze in total)

Saptamanile 9-24* la interval de doud saptamani (8 doze 1n total)
Din siptimana 25 progresia bolii® la interval de patru sdptamani

? Prima dozi din schema de administrare la interval de doud siptiméni se administreaza in sdptdmana 9
 Prima doza din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreaza in siptimana 25

Lenalidomida 25 mg o datd pe zi pe cale orala in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptamani)

Dexametazona 40 mg/saptamana sub forma de doza redusa pe cale orald sau injectie intravenoasa (sau o
doza redusa 20 mg/saptdmanad la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu indicele de masa corporala (IMC)
<18.,5)



2. Mielom multiplu recidivant/refractor

A. Daratumumab in monoterapie sau in asociere cu lenalidomida (regim de tratament cu ciclu de 4

saptamani):

Saptamani

Schema

Séptdmanile 1 — 8

sdptamanal (8 doze in total)

Saptimanile 9 - 24

la interval de doua saptiméani (8 doze in total)

Din sdptdména 25 pani la progresia bolii®

la interval de patru saptamani

) Prima doza din schema de administrare la interval de doud sdptimani se administreazi in siptimana 9.
 Prima doza din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreaza in sdptiména 25

Lenalidomida 25 mg o data pe zi pe cale orald in zilele 1-21 ale ciclului repetat de 28 de zile (4
saptdmani)

Dexametazona 40 mg/sdptamand sub forma de doza redusd pe cale orald sau injectie intravenoasa (sau o
doza redusd 20 mg/saptdmana la pacientii cu varsta >75 de ani sau cu indicele de masa corporala (IMC)
<18.,5)

B. Daratumumab in asociere cu pomalidomida si dexametazona (regim de tratament cu ciclu de 4
saptamani)

Doza recomandatd de daratumumabum este de 1800 mg solutie injectabild, administratd subcutanat pe
durata a aprox. 3-5 minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare din tabelul de mai jos

Saptamani Schema

Séptdmanile 1 — 8 saptamanal (8 doze in total)

Saptdmanile 9 - 24% la interval de doua saptiméani (8 doze in total)

Din sdptdména 25 pani la progresia bolii® la interval de patru saptamani

dPrima dozi din schema de administrare la interval de doud saptimani se administreaza in siptdmana 9.
YPrima dozi din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreazi in siptimana 25

Pomalidomida (4 mg o datd pe zi, pe cale orald, in zilele 1-21 ale ciclurilor repetate de 28 de zile [4
sdptamani]) se administreaza impreund cu o doza mica de dexametazona, administratd pe cale orala sau
intravenos, de 40 mg/sdptdmana (sau o doza redusd de 20 mg/saptdmana pentru pacientii cu varsta >75
ani).

In zilele de administrare a daratumumabum in forma subcutanati, se administreazd 20 mg din doza de
dexametazona ca un medicament inaintea administrarii, iar restul dozei se administreaza in prima zi dupa
administrare. La pacientii tratati cu o doza redusd de dexametazond, intreaga dozd de 20 mg se
administrata ca medicament inaintea administrarii daratumumabum in forma subcutanata

C. Daratumumab in asociere cu bortezomib (regim de tratament cu ciclu de 3 sdptamani):

Saptamani

Schema

Séptdmanile 1 — 9

sdptamanal (9 doze in total)

Saptimanile 10 - 249

la interval de doua saptiméani (5 doze in total)

Din sdptdména 25 pani la progresia bolii®

la interval de patru saptamani

3 Prima doza din schema de administrare la interval de trei siptimani se administreaza in siptdmana 10.
Y Prima dozi din schema de administrare la interval de patru siptimani se administreazi in siptimana 25




Bortezomib se administreaza prin injectie subcutanatd sau perfuzie i.v., iIn doza de 1,3 mg/m2 de
suprafatd corporala, de doua ori pe sdptamana, timp de doud saptamani (zilele 1, 4, 8 si 11) din ciclurile
de tratament repetate cu durata de 21 de zile (3 saptamani), timp de 8 cicluri de tratament n total.

Dexametazona se administreazd pe cale orald in doza de 20 mg, in zilele 1, 2, 4, 5, 8, 9, 11 si 12 ale
fiecaruia dintre cele 8 cicluri de bortezomib (80 mg pe sdptamana in doud din cele trei saptamani ale
ciclului de bortezomib) sau in doza redusd, de 20 mg/saptdmand pentru pacientii cu varsta >75 de ani, cu
IMC <18,5, cu diabet zaharat insuficient controlat sau cu intolerantd anterioard la administrarea de
steroizi

Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

Schema de administrare in asociere cu bortezomib, ciclofosfamida si dexametazona (regim de
administrare cu ciclu de 4 saptamani)”

Doza recomandata de daratumumabum este de 1800 mg solutie injectabild administrata subcutanat pe
durata a aprox. 3-5 minute, in conformitate cu urmatoarea schema de administrare

Saptamani Schema

Saptamanile 1 — 8 saptamanal (8 doze in total)
Saptimanile 9- 24 la doud saptdmani (8 doze in total)
Din siptiména 25 pana la progresia bolii® la patru saptamani

9 In studiul clinic, daratumumabum a fost administrat pana la progresia bolii sau maximum 24 de cicluri (~2 ani) de la prima
doza din tratamentul de studiu.

Y Prima dozi din schema de administrare la 2 siptimani este administrati in siptimana 9

© Prima doza din schema de administrare la 4 siptimani este administrat in siptiméana 25

Bortezomib (SC; 1,3 mg/m2 de arie a suprafetei corporale), ciclofosfamida (administrata oral sau IV;
300 mg/m?2 de arie a suprafetei corporale; dozd maxima 500 mg) si dexametazona (administrata oral sau
IV; 40 mg sau o doza redusa de 20 mg pentru pacientii cu varsta >70 ani sau cu un indice de masa
corporald [IMC] <18,5 sau cei care au hipervolemie, diabet zaharat insuficient controlat sau intoleranta
anterioara la administrarea de steroizi) au fost administrate siptiménal in zilele 1, 8, 15 si 22 din
ciclurile repetate cu durata de 28 de zile [4 saptamani].

In zilele de administrare a daratumumabum, doza de dexametazond de 20 mg s-a administrat ca
medicament Tnaintea injectiei, iar restul s-a administrat in urmadtoarea zi dupd administrarea
daratumumabum.

3. Mod administrare

Rate de perfuzare daratumumab solutie perfuzabila

Dupa diluare, perfuzia cu daratumumab trebuie administratd intravenos la rata de perfuzare initiala
prezentata in tabelul de mai jos. Cresterea progresiva a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare
numai in absenta oricaror reactii legate de perfuzie.

Volum dupa | Rata de perfuzare | Cresteri ale ratei de | Rata maxima de
diluare initiald (prima ord) | perfuzare? perfuzare
PERFUZIA DIN SAPTAMANA 1
Optiunea 1 1.000 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora
(perfuzie in doza unicd = 16 ord
mg/kg) sdptdmana 1, ziua |
Optiunea 2
(perfuzie In doza divizata)




Saptamana 1, ziua 1 (8 mg/kg) | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora
ord

Saptamana 1, ziua 2 (8 mg/kg) | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora
ord

PERFUZIA DIN | 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora

SAPTAMANA 2 (16 mg/kg)b) ord

PERFUZII ULTERIOARE 500 ml 50 ml/ora 50 ml/ora la fiecare | 200 ml/ora

(incepand cu saptaména 3 - 16 ora

mg/kg)c)

% Cresterea incrementald a ratei de perfuzare poate fi luatd in considerare numai in absenta oricdror reactii legate de perfuzie
(RLP).

% Se va utiliza un volum dupi diluare de 500 ml numai in lipsa oriciror RLP > Grad 1 in primele 3 ore de la prima perfuzie.
Altfel, se va utiliza in continuare un volum dupa diluare de 1000 ml si se vor urma instructiunile pentru prima perfuzie.

9 Se va utiliza o ratd initiald modificatd pentru perfuziile ulterioare (adici incepand cu a treia perfuzie) numai in lipsa oricror
RLP > Grad 1 la o rata de perfuzare finala > 100 ml/h a primelor doua perfuzii.

Altfel, se vor urma instructiunile pentru a doua perfuzie
Administrare daratumumab solutie injectabila subcutanata
— Injectati 15 ml daratumumab solutie injectabild subcutanata in tesutul subcutanat al abdomenului,
la o distanta de aprox. 7,5 cm la dreapta sau stanga ombilicului, timp de aproximativ 3-5 minute.
Nu injectati daratumumab solutie injectabild subcutanatd in alte parti ale corpului, deoarece nu
existd date disponibile in acest scop.

— Locurile de administrare trebuie alternate de la o injectie la alta

— Daratumumab solutie injectabila subcutanata nu trebuie niciodatd administratd in zone in care
pielea este rosie, tumefiata, dureroasd, Intdrita sau In zone cu tesut cicatrizat

— Pe durata tratamentului cu daratumumab solutie injectabild subcutanatd, nu administrati alta
medicatie subcutanat in acelasi loc in care a fost administrat daratumumabum.

4. Premedicatie si medicatie adjuvanta:

a. Medicatie administrata inaintea perfuziei sau injectiei subcutanate.
Pentru a reduce riscul reactiilor legate de perfuzie (RLP) se administreaza tuturor pacientilor cu 1-3 ore
inainte de fiecare perfuzie sau injectie de daratumumab:

Corticosteroid (cu actiune prelungita sau intermediara)
o Monoterapie:

- Metilprednisolon 100 mg sau doza echivalentd, administrat intravenos. Dupa a doua perfuzie
sau injectie, doza de corticosteroid poate fi redusad la metilprednisolon 60 mg administrat oral
sau intravenos.

o Tratament asociat:

- Dexametazond 20 mg, administrata inainte de fiecare perfuzie sau injectie cu daratumumab.

- Dexametazona se administreaza intravenos Inainte de prima perfuzie cu daratumumab;
administrarea orala poate fi avuta in vedere inainte de perfuziile ulterioare.

- Cand dexametazona este corticosteroidul specific tratamentului de fond doza de tratament cu
dexametazond va avea rol de premedicatie In zilele In care se administreaza prefuzia sau
injectia cu daratumumab




~ In zilele de administrare subcutanati cu daratumumab cind pacientii iau dexametazoni (sau un
produs echivalent) ca premedicatie, nu trebuie administrai alfi corticosteroizi specifici
tratamentului de fond (de exemplu, prednison)
e Antipiretice (paracetamol administrat oral intre 650 si 1000 mg).
e Antihistaminice (difenhidramind intre 25 si 50 mg sau echivalent, cu administrare orald sau
intravenoasa).

b. Medicatie administrata dupa perfuzie sau injectie subcutanata.
Medicatia administratd dupa perfuzie s au in j ec ti e are rolul de a reduce riscul reactiilor intarziate legate
de perfuzie (RLP)si se administreaza astfel:
o Monoterapie:
e In prima si a doua zi dupa toate perfuziile sau injectiile, trebuie si se administreze pacientilor
corticosteroizi pe cale orald (20 mg metilprednisolon sau doza echivalenta a unui corticosteroid
cu actiune intermediara sau prelungitd, in conformitate cu standardele locale).

o Tratament asociat:
e Se poate administra pe cale orald o doza mica de metilprednisolon (< 20 mg) sau echivalent, in
prima zi dupd perfuzia sau injectia cu daratummab

e Totusi, dacd in prima zi dupd perfuzia sau injectia cu daratumumab se administeaza un
corticosteroid specific tratamentului de fond (de exemplu,dexametazona), exista posibilitatea ca
alte medicatii administrate dupa perfuzie sa nu mai fie necesare

e Daca pacientul nu sufera RLP majore dupd primele trei injectii subcutanate, administrarea
corticosteroizilor post-injectie (excluzand corticosteroizii specifici tratamenului de fond) poate
fi intrerupta la pacientii cu antecedente de boala pulmonara obstructiva cronicd, trebuie luata in
considerare utilizarea unor medicatii post-perfuzie, inclusiv bronhodilatatoare cu duratd scurta
si lunga de actiune, precum si corticosteroizi inhalatori.

Dupa primele patru perfuzii sau injectii, in cazul in care pacientul nu prezintd RLP majore, aceste
medicamente inhalatorii post-perfuzie se pot Intrerupe, la latitudinea medicului.

¢. Profilaxia reactivarii virusului herpes zoster
Trebuie luata n considerare profilaxia anti-virala pentru prevenirea reactivarii virusului herpes zoster.

5. Modificarea dozelor.

Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab.

Poate fi necesara in schimb temporizarea administrarii dozei, pentru a permite restabilirea numarului de
celule sanguine 1n caz de toxicitate hematologica.

6. Omiterea unei (unor) doze.
Daca se omite o doza planificatd de daratumumab, doza trebuie administratd cat mai curand posibil, iar
schema de administrare trebuie modificata in consecintd, mentindndu-se intervalul de tratament.



IV. ATENTIONARI si PRECAUTIL

A. Reactiile legate de perfuzie (RLP)

a) concentrat pentru solutie perfuzabila

raportate la aproximativ jumatate din toti pacientii tratati cu daratumumab; majoritatea RLP au
aparut la prima perfuzie; unele sunt severe: bronhospasm, hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriala,
edem laringian si edem pulmonar.

pacientii trebuie monitorizati pe intreaga duratd a perfuziei si in perioada postperfuzie.

abordarea terapeuticd a reactiilor legate de perfuzie:

inaintea perfuziei cu daratumumab se va administra medicatie pentru reducerea riscului de RLP.

in cazul aparitiei RLP de orice grad, perfuzia cu daratumumab se va Intrerupe imediat si
se vor trata simptomele.

managementul RLP poate necesita reducerea suplimentard a ratei de perfuzare sau Intreruperea
tratamentului cu daratumumab, dupa cum este prezentat mai jos:

o Grad 1-2 (usoare pana la moderate): Dupa ce simptomele reactiei dispar, perfuzia trebuie
reluatd la maximum jumitate din rata la care a aparut RLP. In cazul in care pacientul nu
prezintd alte simptome de RLP, cresterea ratei de perfuzare se poate relua treptat la
intervalele adecvate din punct de vedere clinic, pana la rata maxima de 200 ml/ora.

o Gradul 3 (severe): Dupa ce simptomele reactiei dispar, se poate avea in vedere reluarea
perfuziei la maximum jumatate din rata la care a avut loc reactia. Daca pacientul nu
prezintd simptome suplimentare, cresterea ratei de perfuzare se poate relua treptat la
intervalele adecvate. Procedura de mai sus se va repeta in cazul reaparitiei simptomelor de
Grad 3. Administrarea daratumumab se va Intrerupe permanent la a treia aparitie a unei
reactii legate de perfuzie de Grad 3 sau mai mare.

o Gradul 4 (cu potential letal): Tratamentul cu daratumumab se va intrerupe definitiv.

b) solutie injectabila subcutanata

Majoritatea RLP s-au produs dupd prima injectie si au fost de gradul 1-2. RLP la injectii ulterioare
s-au constatat la mai putin de 1% dintre pacienti

Perioada mediana pana la producerea RLP dupd administrarea injectiei cu daratumumab a fost de
3,7 ore (interval cuprins intre 0,15 si 83 ore).

Semnele si simptomele de RLP pot include simptome respiratorii, precum congestie nazala, tuse,
iritatie faringiana, rinitd alergicd, respiratie suierata si pirexie, disconfort toracic, prurit, frisoane,
varsaturi, greata si hipotensiune arteriala. Au aparut si unele reactii severe, inclusiv bronhospasm,
hipoxie, dispnee, hipertensiune arteriala si tahicardie

Inaintea tratamentului, pacientilor trebuie si li se administreze antihistaminice, antipiretice si
corticosteroizi si sa li se ofere monitorizare si consiliere privind RLP, 1n special in timpul si dupa
prima si a doua injectie



e Daca apare o reactie anafilacticd sau cu potential letal (Gradul 4), trebuie initiatd imediat
procedura adecvatd de resuscitare de urgentd. Tratamentul cu daratumumab trebuie intrerupt
imediat si definitive

e Pentru a reduce riscul de RLP intarziate, tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze
corticosteroizi pe cale orald dupa injectia cu daratumumab

B. Neutropenia/Trombocitopenia:

Temporizarea administrarii daratumumab poate fi necesara pentru a permite refacerea numarului de
celule sanguine. Nu se recomanda niciun fel de reducere a dozelor de daratumumab. Monitorizare pentru
identificarea oricarui semn de infectie.

C. Interferenta cu testul antiglobulinic indirect (testul Coombs Indirect):

Legarea daratumumabului la CD38, prezent la niveluri scdzute in hematii, poate duce la un rezultat
pozitiv al testului Coombs indirect ce poate persista timp de pand la 6 luni dupa ultima perfuzie cu
daratumumab.

Daratumumab legat la RBC poate masca detectarea anticorpilor la antigene minore in serul pacientului.
Nu sunt afectate determinarea grupei sanguine si a Rh-ului.

Pacientilor trebuie sa li se determine grupa sanguina, Rh-ul si fenotipul inaintea inceperii tratamentului cu
daratumumab.

In cazul unei transfuzii planificate trebuie instiintat centrul de transfuzii de singe despre aceastd
interferenta cu testele indirecte antiglobulinice.

Daca este necesara o transfuzie in regim de urgenta, se pot administra RBC compatibile ABO/RhD, fara
test pentru detectarea compatibilitatii incrucisate.

C. Interferenta cu determinarea Raspunsului Complet:
Daratumumab este un anticorp monoclonal IgGlkappa care poate fi detectat atat prin testul de

electroforeza a proteinelor serice, cat si prin testul de imunofixare folosit pentru monitorizarea clinica a
proteinei-M endogend. Aceasta interferentd poate impacta determinarea unui raspuns complet sau
progresiei bolii la pacientii cu mielom cu proteina IgG kappa.

B. Femeile cu potential fertil/Contraceptia
Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente pe parcursul si timp de 3
luni dupa incetarea tratamentului cu daratumumab.

C. Sarcina.

Daratumumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca beneficiile tratamentului pentru mama sunt
considerate mai importante decat riscurile potentiale pentru fat.

In cazul in care pacienta rimane gravida in timp ce urmeazi tratament cu acest medicament, aceasta
trebuie informatd despre riscul potential pentru fat.

D. Alaptarea.



Nu se cunoaste efectul daratumumab asupra nou-nascutilor/sugarilor. Trebuie luatd decizia fie de a
intrerupe aldptarea fie de a intrerupe tratamentul cu daratumumab f{indnd cont de beneficiul alaptarii
pentru copil si de beneficiul tratamentului pentru mama.

REACTII ADVERSE

— Infectii: pneumonie; infectii ale cdilor respiratorii superioare; gripa

— Tulburari hematologice si limfatice: neutropenie; trombocitopenie; anemie; limfopenie

— Tulburéri ale sistemului nervos: neuropatie senzoriala periferica; cefalee

— Tulburari cardiace: fibrilatie atriala

— Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale: tuse; dispnee

— Tulburari gastro-intestinale: diaree; greata; varsaturi

— Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv: spasme musculare

— Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: fatigabilitate; pirexie; edem periferic

— Reactii legate de perfuzie

Contraindicatii
— Hipersensibilitate la substanta 10ctive sau la oricare dintre excipientii enumerati.

— Contraindicatii conform RCP ciclofosfamida:

e hipersensibilitate la ciclofosfamida, la oricare dintre metabolitii sdi sau la oricare dintre excipientii
enumerati

e infectii acute

e aplazie medulara sau depresie medulara anterioara tratamentului

¢ infectie a tractului urinar

e toxicitate uroteliald acuta din cauza chimioterapiei citotoxice sau din cauza radioterapiei

e obstructie a debitului urinar

e sarcind

e alaptare

e persoane asiatice cu genotip ALDH?2 mutant, deoarece la acesti pacienti nu a fost stabilit un raport

e pozitiv intre beneficiu si risc

Contraindicatii legate de administrarea tratamentului cu bortezomib:

— Hipersensibilitate la substanta activa, bor sau la oricare dintre excipientii enumerati.



— Infiltrat pulmonar acut difuz si pericardita.

V. CRITERII DE EVALUARE A EFICACITATII TERAPEUTICE

Mielom Multiplu

Se utilizeaza criteriile elaborate de catre Grupul International de Lucru pentru Mielom (IMWG)
Subcategorie Criterii de raspuns

de raspuns

CR molecular | CR plus ASO-PCR negative, sensibilitate 10~

CR CR strict plus

imunofenotipic | Absenta PC cu aberatii fenotipice (clonale) la nivelul MO, dupa analiza unui numar total minim de 1
milion de celule medulare prin citometrie de flux multiparametric (cu > 4 culori)

CR strict | CR conform definitiei de mai jos plus

(sCR) Raport normal al FLC si
Absenta PC clonale, evaluate prin imunohistochimie sau citometrie de flux cu 2 - 4 culori

CR Rezultate negative la testul de imunofixare 1n ser si urind si Disparitia oricaror plasmocitoame de la
nivelul tesuturilor moi si < 5% PC in MO

VGPR Proteina M decelabila prin imunofixare in ser si urina, dar nu prin electroforeza sau Reducere de cel

putin 90% a nivelurilor serice de protein M plus
Protein M urinara < 100 mg/24 ore

PR Reducere > a proteinei M serice si reducerea proteinei M urinare din 24 ore cu > 90% sau pana la <
200 mg 1n 24 ore.

Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile este necesara o reducere > 50% a diferentei dintre
nivelurile FLC implicate si cele neimplicate, n locul criteriilor care reflecta statusul proteinei M.
Daca protein M serica si urinara nu sunt decelabile, iar testul lanturilor usoare libere este nedecelabil,
o reducere > 50% a PC este necesara in locul proteinei M, daca procentul initial al PC din MO a fost
>30%.

Pe langa criteriile enumerate mai sus, este necesard o reducere > 50% a dimensiunilor

plasmocitoamelor de la nivelul tesuturilor moi, daca acestea au fost initial prezente.

PC = plasmocite; MO = maduva osoasa; CR = raspuns complet; VGPR = raspuns partial foarte bun; PR = raspuns partial;
ASO-PCR = reactia in lant a polimerazei, specifica anumitor alele; FLC = lanturi ugoare libere.

Amiloidoza cu lanturi usoare (AL)

Se utilizeaza criteriile de evaluare a raspunsului la tratament, conform Protocol de diagnostic si tratament
al amiloidozei sistemice tip lant usor (AL)

Monitorizarea raspunsului la tratament:
— La 2 luni (dupa 2 cicluri): scaderea dFLC >50%

— Dupa 4-6 cicluri sau in Z100 post autotransplant: scaderea dFLC < 40 mg/1

Evaluarea pacientilor lunar in primul an si atita timp cat sunt in tratament. EFPP si dozare FLC lunar
(la 2 luni).

Pentru evaluarea raspunsului de organ, sunt urmarifi urmatorii parametrii, de obicei la intervale de 3
luni:
— Troponina, NTproBNP

— Creatinina, Proteinuria/24 ore
— Teste hepatice

— ECG, Ecocardiografie



Criterii validate pentru evaluarea raspusului precoce (la 3 si 6 luni de tratament):

1. Raspuns hematologic:
— Raspuns complet (CR): imunofixare proteine serice si urinare negative + lanturi usoare libere

— (FLC) normale

— Very Good Partial Response (VGPR): dFLC <40 mg /dl
— Raspuns partial (PR); scdderea dFLC cu peste 50%

— Low dFLC response: dFLC < 10 mg/L

2. Raspuns cardiac: scaderea NTproBNP cu >30% si cu > 300 ng/L

3. Raspuns renal: reducerea proteinuriei cu > 30% (urina / 24 ore)

4. Raspuns pe afectarea hepatica: reducerea fosfatazei alcaline cu >50% s1 / sau reducerea
diametrului hepatic cu peste 2 cm

5. Raspuns pe afectarea neurologica: imbunatatirea vitezelor de conducere (EMGQG)

Criterii pentru intreruperea tratamentului:

Numadrul de trombocite trebuie monitorizat Tnainte de administrarea fiecdrei doze de bortezomib.
Tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt in cazul in care numarul de trombocite este < 25000/ul sau in
cazul asocierii cu 12rednison si 12rednisone, dacad numarul de trombocite este <30000/pl.

Tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt daci numirul de trombocite <30 x 10° /I sau NAN
<0,75 x 10° /1 intr-o zi in care se administreazi bortezomib (alta decit ziua 1).

in caz de toxicitate alta decat cea hematologici de Gradul > 3 tratamentul cu bortezomib trebuie intrerupt
pana cand simptomele toxicitatii s-au remis la Gradul 1 sau valoarea initiala. Apoi, bortezomib poate fi
reinitiat cu o scadere de un nivel a dozei (de la 1,3 mg/m2 la 1 mg/m2 , sau de la 1 mg/m2 la 0,7 mg/m2 ).
In caz de neuropatie Gradul 2 cu dureri sau gradul 3 se recomandi intreruperea tratamentului cu
bortezomib pana la remiterea simptomelor de toxicitate. Cand efectele toxice s-au remis, se reinifiaza
tratamentul cu bortezomib, se scade doza la 0,7 mg/m2 o data pe saptdmana.

In caz de neuropatic Gradul 4 (consecinte cu risc letal; se recomandd interventie imediatd) si/sau
neuropatie vegetativa severa se intrerupe tratamentul cu bortezomib

VI. PRESCRIPTORI:
Initierea si continuarea tratamentului se face de catre medicii din specialitatea hematologie sau dupa caz,
specialisti in oncologie medicala cu avizul medicului hematolog.”



