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Myelom (multipelt myelom), ar en malign tumorsjukdom i benmargen.
Cancercellerna ar bildade av en plasmacell i benméargen. Ibland bildar
myelomcellerna tumaorer utanfGr benmargen.
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Myelom (multipelt myelom), ar en malign tumorsjukdom i benmargen.
Cancercellerna ar bildade av en plasmacell i benméargen. Ibland bildar
myelomcellerna tumaorer utanfGr benmargen.

Normalt ar plasmacellerna en viktig del av kro och

plasmacellerna producerar antikroppar (immu

onalt
orotein) och som

Vid myelom foreligger en 6kad produktion av ¢
immunoglobulin, vilket vanligen benamns M-k
ar av IgG- eller IgA-typ.

anligaste
-Hodgkins
porteras cirka
varje ar. De
id insjuknandet.
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CD 38

- glycoprotein

- regulation av intracellular Ca?*

- expression pa plasmaceller
mycket hogt

- exprimerad pa B, T, NK, plasmaceller
och erytrocyter S
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AKEMEDLETS NAMN
DARZALEX 20 phg/ml koncentrat till infusionsvdtska, lGsning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 100 mg daratumumab (20 mg daratumumab
per mil).

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 400 mg daratumumab (20 mg daratumumab
per ml).

@ab dr en human monoklonal IgG1k-antikropp mot CDBB@

framstalld | em CemTe-frimcsssis-tchinesetameter-Srary TC0]) med hjélp av
rekombinant DMA-teknik.

Hidipdmnen med kind effekt
Varje 5 ml och 20 ml injektionsflaska med DARZALEX innehaller 0,4 mmol respektive

1.6 mmol (9,3 mg respektive 37,3 mg) natrium.

Fdr fullstandig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska. 1Gsning.
Ldsningen dr farglds till gul.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

DARZALEserrrroTOteTap e rrreieasal {ir behandling av vuxna patienter med
ecidiverande och refraktart multipelt myelom)éir tidigare behandling inkluderade
e hammare och ettim erande medel och med uppvisad
sjukdomsprogression vid senast givna behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

DARZALEX ska administreras av halso- och sjukvardspersonal i en miljé dar
utrustning fér dterupplivning ar tillgénglig.

Dosering

Fdr att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner (IRR) bor profylaktisk
medicinering ges saval fore som efter infusionen med daratumumab. Se nedan
"Rekommenderade samtidiga Iikemedel”, "Hantering av infusionsrelaterade
reaktioner” och avsnitt 4.4.

Dos
Rekommenderad dos dar DARZALEX 16 mg/kg kroppsvikt administrerat som en
intravends infusion enligt féljande doseringsschema:

Visa stdrre

Tabell 1: Doseringsschema fér DARZALEX

Schema Vecka
En gang i veckan Vecka 11ill 8
Varannan vecka Vecka 9 till 24

Vecka 25 och framat till
sjukdomsprogression

Var fjarde vecka

Efter spddning ska DARZALEX-infusionen administreras intravendst med passande
inledande infusionshastighet enligt Tabell 2 nedan. En stegvis upptrappning av
infusionshastigheten bdr endast dvervdgas om den tidigare infusionen av
daratumumab tolererades vdl, se Tabell 2.

Multiple
Myeloma
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Interferens med indirekt antiglobulintest (IAT, ocksa kallad indirekt Coombs test)
Daratumumab binder till CD38 som férekommer i I3ga nivaer pa erytrocyter vilket FASS@ v
kan leda till ett positivt indirekt Cuombs test. Daratumumab- medlerat positivt

indirekt Coombs test kan kva '

infusionen. Man bdr vara uppmarksam pa att daratumumab bundet t||| ewtmcyter .
kan maskera detektering av antikroppar mot svaga antigener i patientens serum. jL I‘f"
Bestamningar av en patients ABO- och Rh-blodgrupp paverkas inte. e

v = v By = o N *: i Y, e
Patientens blod ska typbestdmmas och screenas innan de pabdrjar behandling r i o N iy?
. . . . u . ey '
daratumumah. Fenotypbestamning enligt lokala rutiner kan dvervdgas innan ’
. Bp e = . dke, C2q Kop
behandling med daratumumab pabdrjas. Genotypbestdmning av erytrocyter *"’\m%%% o i,
paverkas inte av daratumumab och kan utfdras nar som helst.

Vid en planerad transfusion ska blodcentralen géras uppmarksam pa denna
interferens med indirekta antiglobulintester (se avsnitt 4.5). Om en akut transfusion
blir nodvandig kan icke-korstestade ABO/RhD-kompatibla erytrocyter ges i enlighet
med lokal blodbankspraxis.

Interferens med indirekt antiglobulintest (IAT, ocksd kallad indirekt Coombs test)
Daratu mumah binder till CDBE pa er‘_-,rtruqrter och mterfererar med

. FE Dcl-:sa dr kansligt
for DTT-behandling bor Kell-negativa enheter anvandas efter uteslutande eller
identifiering av alloantikroppar med hjdlp av DTT-behandlade erytrocyter. Alternativt
kan dven fenotyp- eller genotypbestamning dvervdgas (se avsnitt 4.4). @
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DTT-behandhng infor

S toin
DTT behandling infor antikroppsundersokm g

Imternkontroll

Positiv kontroll utgérs utav en E+ testerytrocyt och den negativa
kontrollen utgérs av en K+ testerytrocyt.
Dessa analyseras parallellt for att kontrollera att DTT-behandlingen har

fungerat.

Anvindningsomrade
Patienter som behandlas med Daratumumab ger falskt positiva
reaktioner i samband med antikroppsscreening.
Detta beror pa att Daratumumab binder till CD38 som finns pa ytan av
erytrocyter vid indirekt antiglobulintest (IAT), vilket leder att
detektering av antikroppar mot svaga antigen maskeras. Far att
minska denna interferens behandlas testerytrocyter med DTT.

Metodprincip
N&r erytrocyter behandlas med DTT bryts strukturen hos CD38 ner och
Daratumumab kan inte binda in till enytrocyterna vilket medfér att man

kan detektera ev. irreguljara antikroppar.

"Bra att veta”
« Patient som ska behandlas med Daratumumab ska blodgrupperas
innan pabdrjad behandling.
+ Blodtransfusion ska om méjligt planeras s att BAS-test med DTT-
behandlade testerytrocyter kan utféras ett par dagar fére

transfusion. Dokumentera detta pa svar till
avdelning/mottagning/annan blodcentral.
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DARATUMUMAB BLOOD BANK INTERFERENCE

TABLE 4. DTT-sensitive blood group systems*
Blood group system name ISBT symbol Transfusion reaction potential
Dombrock DO Immediate/delayed, mild to severe
Indian IN Very rare, decreased cell survival with IN1
John Milton Hagen JMH Delayed (rare)
Kell KEL Immediate/delayed, mild to severe
Knops KN No
Landsteiner-Wiener Lw Delayed, none to mild
Lutheran LU No to moderate
Raph RAPH No to moderate
Cartwright YT Delayed (rare); mild
* Adapted from the Blood Group Antigen Facts Book.'®

Chapuy et al. Transfusion 2015
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Strategi for transfusion vid
behandling med Daratumumab

- information till transfusionsmedicin innan behanling pabdrjas!!
- blodgruppering, fenotypning och antikroppsscreening fore start
- vid genomgaende reaktivitet: BAS-test med DTT behandlade celler

- transfundera K identiski/kompatibelt, evil matcha fenotypen
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