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DALINVI® SC

(daratumumabe)

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda.

Solucéo Injetavel
120 mg/mL
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Dalinvi® SC

daratumumabe solugdo injetavel

APRESENTACAO

Soluc¢do injetavel de 120 mg/mL de daratumumabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 15 mL.
USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 1800 mg de daratumumabe em 15 mL de solugao.

Excipientes: hialuronidase humana recombinante, histidina, cloridrato de histidina monoidratado, levometionina,

polissorbato 20, sorbitol, 4gua para injetaveis.

Este medicamento contém hialuronidase humana recombinante (rHuPH20), um intensificador de permeagdo. A
rHuPH20 degrada o acido hialuronico em condig¢des fisioldgicas e atua como fator de disseminagao in vivo. Assim,
quando combinada ou co-formulada com certos medicamentos injetaveis, a rHuPH20 facilita a absor¢do e dispersao
desses medicamentos, facilitando temporariamente a permeabilidade através do tecido conjuntivo no espaco

subcutaneo.

INFORMACOES AO PACIENTE

Atencio: As informacdes contidas nesta bula se aplicam exclusivamente ao medicamento DALINVI® SC

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

DALINVI® SC ¢ indicado:
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¢ em combinagdo com bortezomibe, talidomida e dexametasona em pacientes com mieloma multiplo recém-

diagnosticados, elegiveis a transplante autélogo de células-tronco

e em combinagdo com bortezomibe, lenalidomida e dexametasona para o tratamento de pacientes adultos recém-

diagnosticados com mieloma multiplo que sdo elegiveis ao transplante autélogo de células-tronco

e cm combinagdo com lenalidomida e dexametasona ou bortezomibe, melfalana e prednisona em pacientes com

mieloma multiplo recém-diagnosticados ndo elegiveis a transplante autélogo de células-tronco

e em combinagfo com lenalidomida e dexametasona ou pomalidomida e dexametasona ou bortezomibe e

dexametasona em pacientes com mieloma multiplo que receberam pelo menos uma terapia prévia

e em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona, para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo que

receberam de uma a trés linhas de terapia prévia

e em monoterapia, em pacientes com mieloma multiplo que receberam pelo menos trés linhas de terapias prévias,
incluindo um inibidor de proteassoma (IP) e um agente imunomodulador ou que sdo refratarios a um IP e um agente

imunomodulador

e para o tratamento de pacientes com amiloidose de cadeia leve (AL)

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DALINVI® SC contém uma substancia ativa denominada daratumumabe, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados “anticorpos monoclonais”. Uma das maneiras pela qual os anticorpos monoclonais agem ¢ através da
ligacdo a células sanguineas anormais especificas em seu organismo, de forma que elas possam ser destruidas por seu

sistema de defesa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas que tiverem historia de alergia severa a daratumumabe,

hialuronidase humana recombinante ou qualquer componente da formulagéo.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Fale com o seu médico ou enfermeira antes de usar DALINVI® SC.

Reacdes relacionadas a infusiao
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DALINVI® SC ¢ administrado como uma injegdo subcutinea usando uma pequena agulha para injetar o medicamento
sob a pele. Antes e apos cada inje¢do, vocé recebera medicamentos que ajudam a diminuir a chance de reagdes

relacionadas a infusdo (vide “COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?”).

E possivel que essas reagdes ocorram durante a primeira inje¢ao e a maioria das reagdes ocorre no dia da injegdo. Se
vocé teve uma reagao relacionada a infusdo uma vez, ¢ menos provavel que isso acontega novamente. No entanto,
reagdes tardias podem ocorrer até 3-4 dias ap6s a injegdo. O seu médico pode decidir ndo usar DALINVI® SC se vocé

tiver uma reag@o grave apos a injecao.

Em alguns casos, vocé€ pode ter uma reagdo alérgica grave que pode incluir face, labios, boca, lingua ou garganta

inchada, dificuldade em engolir ou respirar ou uma erupg¢ao cutanea com comichéo (urticaria).

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver alguma das reagdes relacionadas a infusdo listadas na

parte superior da se¢do “QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?”.

Se vocé apresentar reagdes relacionadas a infusdo, pode precisar de outros medicamentos para tratar seus sintomas ou
pode ser necessario interromper as inje¢des. Quando essas reagdes desaparecem ou melhoram, a injecdo pode ser

iniciada novamente.

Transfusoes de sangue

Se vocé precisar receber transfusdes de sangue, vocé fard um exame de sangue para determinar se seu sangue ¢é
compativel com o doador. DALINVI® SC pode afetar os resultados deste exame de sangue. Informe para a pessoa

que € responsavel pela transfusdo de sangue que vocé estd recebendo DALINVI® SC.

Hemodlise (destruicio de glébulos vermelhos)

Existe um risco baixo de hemolise. O monitoramento continuo desse sinal de seguranca esta sendo realizado em

estudos clinicos e dados de seguranga pos-comercializacao.

Diminui¢io na contagem de neutrofilos e plaquetas

DALINVI® SC pode diminuir a contagem de globulos brancos, o que ajuda a combater infecgdes, e plaquetas, que
ajudam a coagular o sangue. Seu médico deve ser informado caso vocé apresente febre ou sinais de hematomas ou

hemorragias, pois pode ser um sinal da diminui¢do de neutréfilos e plaquetas.
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Hepatite B

Informe o seu médico se alguma vez vocé teve ou se agora tem a possibilidade de ter uma infecgdo por hepatite B.
Isso ocorre porque 0 DALINVI® SC pode causar a reativagdo do virus da hepatite B . O seu médico deve verificar os
sinais desta infecgdo antes, durante e por algum tempo ap6s o tratamento com DALINVI® SC. Informe imediatamente

o seu médico se tiver uma piora do cansaco ou se sua pele ou a parte branca dos seus olhos ficar amarelada.

Criancgas e pessoas jovens

DALINVI® SC nio deve ser administrado em criangas ou jovens com menos de 18 anos de idade, pois nio se sabe

qual sera o seu efeito nessa populagéo.

Outros medicamentos e DALINVI® SC

Informe ao profissional da saude quais medicamentos vocé toma, incluindo medicamentos de venda sob prescrigdo e

sem prescricao, vitaminas e fitoterapicos.

Gravidez

Antes de receber DALINVI® SC informe ao médico ou a enfermeira se vocé esta gravida, suspeita que possa estar

gravida ou estiver planejando ficar gravida.

Se vocé engravidar durante o tratamento com DALINVI® SC, informe ao médico ou a enfermeira imediatamente.
Vocé e seu médico decidirdo se o beneficio de receber o medicamento ¢ maior que o risco para o seu bebé. Este
produto pode causar redugdo das células progenitoras fetais ¢ diminui¢do da densidade 6ssea. Adie a administragdo
de vacinas vivas a recém-nascidos e bebés expostos ao daratumumabe no ttero até que uma avaliagdo hematologica

seja concluida.

A combina¢io de DALINVI® SC com lenalidomida, talidomida ou pomalidomida é contraindicada em
mulheres gravidas, uma vez que lenalidomida, talidomida e pomalidomida podem causar problemas na ma
formacdo fetal e inclusive a morte. Consulte as informacdes da bula da lenalidomida, talidomida ou

pomalidomida sobre o seu uso durante a gravidez.

Prevencio da gravidez
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As mulheres que estdo em tratamento com DALINVI® SC devem usar métodos efetivos para evitar a gravidez durante

o tratamento e por 3 meses apos o fim do tratamento.

Amamentacio

Vocé e seu médico decidirdo se o beneficio de receber o medicamento € maior que o risco para o seu bebé, pois o

medicamento pode passar para o leite da mae e ndo € conhecido o efeito no bebé.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Vocé pode se sentir cansado ap6s o uso de DALINVI® SC, o que pode afetar a sua habilidade de dirigir ou operar

maquinas.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-

dentista.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que acompanham
pacientes sob imunossupressio devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa,

tomando, assim, todos os cuidados para o diagndstico precoce e tratamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar DALINVI® SC em uma geladeira (2 °C — 8 °C) e antes de usar, deixar atingir temperatura ambiente (15°C
—30°C). O frasco ndo perfurado pode ser armazenado a temperatura ambiente e na presenca de luz por um periodo

maximo de 24 horas. Proteger da luz. Nao agitar.

Prazo de validade da seringa preparada:

Se a seringa contendo DALINVI® SC nfo for usada imediatamente, a solugdo de DALINVI® SC deve ser armazenada

por até 24 horas na geladeira seguido por até 7 horas na temperatura de 15°C-30°C e luz ambiente. A solucdo deve ser
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descartada se armazenada por mais de 24 horas na geladeira ou mais de 7 horas na temperatura de 15°C-30°C, se ndo

utilizada. Caso armazenada na geladeira, a solugdo deve alcangar a temperatura ambiente antes de ser administrada.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

DALINVI® SC ¢é uma solu¢io incolor a amarela, transparente a opalescente, sem conservante.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma

mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Como este medicamento ¢ administrado

DALINVI® SC solugdo injetdvel serd administrado por um médico ou enfermeiro como uma inje¢do sob a pele
(inje¢do subcutanea) por aproximadamente 3 a 5 minutos. E administrado na area do estomago (abdome), ndo deve
ser administrado em outros locais do corpo e também nao deve ser administrado nas areas do abdome em que a pele
esta vermelha, machucada, sensivel, dura ou onde ha cicatrizes. Se sentir dor durante a inje¢do, o médico ou o

enfermeiro pode interromper a injegdo e administrar o restante da inje¢do em outra area do abdome.

Pacientes que atualmente estdo recebendo a formulagdo intravenosa de daratumumabe, podem mudar para a inje¢ao

subcutdnea de DALINVI® SC, iniciando na proxima dose programada.

Quanto e quando é administrado

A dose de DALINVI® SC ¢ de 1800 mg. O seu médico determinard o horario que DALINVI® SC devera ser

administrado.

DALINVI® SC pode ser administrado isoladamente ou combinado com outros medicamentos utilizados no tratamento

do mieloma multiplo ou amiloidose AL.
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A administracio de DALINVI® SC pode variar de acordo com a combinagio de drogas utilizada e normalmente segue

0 seguinte cronograma:

. uma vez por semana durante as primeiras 8 semanas
. seguido por uma vez a cada 2 semanas durante 16 semanas
. seguido por uma vez a cada 4 semanas, até a progressao de doenga ou toxicidade inaceitavel

Quando DALINVI® SC ¢ administrado juntamente com outros medicamentos, o seu médico deve seguir o tempo

entre as doses recomendadas em cada combinagdo, bem como a quantidade de doses que vocé ira receber.

Medicamentos administrados durante o tratamento com DALINVI® SC

Vocé pode receber medicamentos para diminuir a chance de reativagdo do virus herpes zoster.

Antes de cada injegdo de DALINVI® SC, vocé receberd medicamentos que ajudam a diminuir a chance de reagdes

relacionadas a infusdo. Estes podem incluir:

. Medicamentos para uma reagdo alérgica (anti-histaminicos)
. Medicamentos para inflamagao (corticosteroides)
. Medicamentos para febre (como paracetamol/acetaminofeno).

Ap6s cada injegdo de DALINVI® SC, vocé recebera medicamentos (como corticosteroides) para diminuir a chance

de reagdes relacionadas a infusao.

Pessoas com problemas respiratorios

Se vocé tiver algum problema respiratdrio, como asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), vocé recebera
medicamentos para inalar que auxiliam o seu problema respiratorio: medicamentos que ajudam as vias aéreas do
pulma@o a se manterem abertas (broncodilatadores), medicamentos que diminuem o edema e a irritagdo no seu pulmao

(corticosteroides).
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de duvidas sobre este medicamento, procure orienta¢io do

farmacéutico. Nio desaparecendo os sintomas, procure orientacio de seu médico ou cirurgido-dentista.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
E muito importante que vocé receba todas as doses de DALINVI®SC como programado. Se vocé esquecer da consulta

para receber alguma aplicacio de DALINVI®SC, marque outra consulta o quanto antes.
Em caso de davidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, DALINVI® SC pode causar efeitos colaterais embora ndo em todas as pessoas.

Reacoes relacionadas a infusao

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver algum dos seguintes sinais de uma reagdo relacionada a
infusdo até 3-4 dias apds a injegd0. Vocé pode precisar de outros medicamentos ou a inje¢do pode precisar ser

interrompida.

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Calafrios; dor de garganta; tosse; enjoo (ndusea); vOmito; coceira; coriza ou nariz entupido; falta de ar ou outros

problemas respiratorios.

Reacfio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Desconforto no peito; tonturas ou vertigens (hipotensio); coceira ¢ chiado no peito.

Reacio Rara (ocorre em até 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)

Reacdo alérgica grave que pode incluir rosto, labios, boca, lingua ou garganta inchados, dificuldade em engolir ou

respirar ou erupg¢do cutdnea com coceira; dor nos olhos; visdo turva (visdo embagada).
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Se vocé tiver alguma das reagodes relacionadas a infusdo acima, informe seu médico ou enfermeiro imediatamente.

Reacdes no local da injecdo

Reagdes cutineas no local da injegdo ou nas proximidades, podem ocorrer com DALINVI® SC. Essas reagdes sdo
comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento). Sintomas no local da injecdo podem

incluir: vermelhiddo da pele, coceira, inchago, dor, hematoma, erup¢ao cutanea, sangramento.

Outras Reac¢oes Adversas

Reaciio muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Febre

. Cansago

. Diarreia

. Prisdo de ventre

. Diminuiggo do apetite

. Ins6nia

. Dor de cabega

. Lesdo no nervo que pode causar formigamento, dorméncia ou dor
. Espasmos musculares

. Dor nas articulagoes

. Erupg¢do cutanea

. Maios, tornozelos ou pés inchados

. Fraqueza

. Dor nas costas

. Infecgdo pulmonar (pneumonia)

. Bronquite

. Infecgdes das vias aéreas - como nariz, seios nasais ou garganta
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. Baixo nimero de globulos vermelhos que transportam oxigénio no sangue (anemia)

. Baixo numero de globulos brancos que ajudam a combater infecgdes (neutropenia, linfopenia, leucopenia)
. Baixo numero de plaquetas que ajuda a coagular o sangue (trombocitopenia)

. COVID-19

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Batimento cardiaco irregular (fibrilagdo atrial)
. Actmulo de liquido nos pulmdes
. Infecgdo do trato urinario

Sepse (infecgdo severa em todo o corpo)

. Desidratacao

. Alto nivel de agticar no sangue

. Baixo nivel de célcio no sangue

. Baixo nivel de anticorpos chamados “imunoglobulinas” no sangue, os quais ajudam no combate contra

infecgdes (hipogamaglobulinemia)

. Tontura

. Desmaio

. Dor muscular no peito

. Gripe

. Arrepios

. Coceira

. Sensagdo incomum na pele (formigamento)
. Péncreas inflamado

. Pressdo alta

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

. Infecgdo por citomegalovirus (um tipo de infecggo pelo virus da herpes)

10
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. Figado inflamado (hepatite)

Atencao: este produto é um medicamento que possui uma nova via de administra¢ao, nova formulacio e nova
indicacio terapéutica no pais, e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse

caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Este medicamento sera administrado pelo médico ou enfermeiro. Na improvavel situagdo de vocé receber acima do

recomendado (superdose), a equipe médica que o acompanha tem informagdes de como proceder.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacoes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.1236.3414

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino - CRF/SP n°® 57.310

Registrado por:
JANSSEN-CILAG FARMACKEUTICA LTDA.

Avenida Presidente Juscelino Kubitschek, 2.041 — Sdo Paulo — SP CNPJ 51.780.468/0001-87

Fabricado por:

Cilag AG - Schaffhausen - Suiga

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. - Rodovia Presidente Dutra, Km 154 - Sdo José¢ dos Campos — SP - CNPJ
51.780.468/0002-68
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WWw.janssen.com.br

®Marca registrada
USO RESTRITO EM HOSPITAIS.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 09/09/2024.

o

CCDS 2311

VP TV 9.0
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HISTORICO DE BULAS

P

Dados da submissi oni Dados da petigio que altera bula Dados das alteragbes de bulas
DamA do N°do expediente Assunto DataArlo N°do expediente Assunto Data de aprovagio Itens de bula Versdes (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
expediente expediente
1533 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio de Nova Concentragio
20102019 2650188/19-1 1948 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio da Via de Administragio
demais 2650190/19-2 10379 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteragio maior de excipiente do produto terminado
mudancas) 2650192/19-9 10383 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteragdo maior do processo de produgdo do(s)
g 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alteragio 2650196/19-1 principio(s) ativo(s) . VP TV LO/VPS TV
2610812020 2879336/20-6 de Texto de Bula — publicagio no Bulirio RDC 60/12 160772020 2650200/19-3 1519 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio de Nova Apresentagio Comercial 24/08/2020 Bula inicial 1.0 1800 MG SOLINJ CT FA VD TRANS X 15 ML
(Alteragio de 2650245/19-3 10373 - PRODUTO BIOLOGICO - Incluséio do Local de Fabricagio do Principio Ativo
Posolt) ia) 2650309/19-3 10388 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteragio moderada do processo de fabricagao do
<! 23202001209 produto a granel
1532 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteragio de Posologia
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alteragio 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragio de Texto de Bula — VP:5e8 VP TV 1.O/VPS TV
26/08/2020 2879336/20-6 de Texto de Bula. publicaghio mo Bulirio RDC 60/12 26/08/2020 2879336/20-6 publioagio mo Buliria RDC 60/12 26/08/2020 VPS: 5.7 800 o 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragio . N . - VP:1,2,3,4,5,6,7¢8| VP TV 2.0/VPS TV
12/08/2020 4346296/20-1 de Texto de Bula . publicagio no Bulirio RDC 60/12 17/09/2020 3170460/20-3 1922 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio de Nova Indicago Terapéutica 30/11/2020 VPS: 12556809 50 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alteragio 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragio de Texto de Bula - VP: 8 VP TV 2.0/VPS TV
12/08/2020 4346296/20-1 de Texto de Bula . publicagio no Buliria RDC 60/12 12/08/2020 4346296/20-1 publicagio no Buliria RDC 60/12 12/08/2020 VPS: 9 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alteragio 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagao de Alteragdo de Texto de Bula — VP: 8 VP TV 3.0/VPS TV . .
11/06/2021 2265783/21-8 do Texto de Bula . publicagho no Buliria RDG 60/12 11/06/2021 2265783/21-8 publicaghio no Buléie RDC 60/12 11/06/2021 VPS:2.9 o 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alteragio . N . - VP: 1,8 VP TV 4.0/VPS TV
18/05/2022 2828517/22-5 do Texto de Bula publicagio no Bulirie RDG 60/12 14/12/2020 4432952/20-1 1922 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio de Nova Indicagio Terapéutica 25/04/2022 VPS: 1.2.3.5.6.8.9 o 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificago de Alteragio 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificago de Alteragio de Texto de Bula VP: 8 VP TV 4.0/VPS TV
18/05/2022 2828517/22-5 de Texto de Bula . publicagio o Bulirio RDC 60/12 18/05/2022 2828517/22-5 publicagio no Bulirio RDC 60/12 18/05/2022 VPS:2.5.9 W0 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alteragio 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragiio de Texto de Bula - VP: - VP TV 5.0/VPS TV
28/06/2022 4352478/22-9 de Texto de Bula . publicagio no Buliria RDC 60/12 28/06/2022 4352478/22-9 publicagio no Buliria RDC 60/12 28/06/2022 VPS: 2.9 o 1800 MG SOL INJ CT FA VD TRANS X 15 ML
10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alteragio 11967 - PRODUTOS BIOLOGICOS - 77a. Inclusio ou modificaco de indicagio VP:1,4,6 VP TV 6.0/VPS TV . .
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Dalinvi®

daratumumabe solucdo para diluicdo para infusdo

APRESENTACAO

Solucdo para dilui¢do para infusdo de 20 mg/mL de daratumumabe em embalagem com 1 frasco-ampola de 5 mL

ou 1 frasco-ampola de 20 mL.
USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 100 mg de daratumumabe em 5,0 mL de soluc&o.

Excipientes: acido acético glacial, manitol, polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado, cloreto de sddio e agua

para injetaveis.
Cada frasco-ampola contém 400 mg de daratumumabe em 20,0 mL de solugdo.

Excipientes: acido acético glacial, manitol, polissorbato 20, acetato de sodio tri-hidratado, cloreto de sddio e agua

para injetaveis.
INFORMAQC)ES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

DALINVI® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com um tipo de cancer da medula dssea denominado

mieloma maltiplo:

. em combinacdo com bortezomibe, talidomida e dexametasona para o tratamento de pacientes recém-

diagnosticados com mieloma multiplo elegiveis ao transplante de células-tronco.

. em combinacdo com lenalidomida e dexametasona ou com bortezomibe, melfalana e prednisona para o
tratamento de pacientes recém diagnosticados com mieloma mdaltiplo que sdo inelegiveis ao transplante autélogo

de células-tronco.
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. em combinagdo com lenalidomida e dexametasona ou bortezomibe e dexametasona, para o tratamento de

pacientes que receberam pelo menos um tratamento anterior para mieloma multiplo.

. em combinacdo com carfilzomibe e dexametasona, para o tratamento de pacientes adultos com mieloma

maultiplo que receberam de um a trés tratamentos prévios.

. de maneira isolada, em pacientes que receberam anteriormente pelo menos trés medicamentos para tratar
o mieloma mdltiplo, incluindo um inibidor de proteassoma (IP) e um agente imunomodulador, ou que nao

responderam ao tratamento com um inibidor de proteassoma ou um agente imunomodulador.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

DALINVI® contém uma substancia ativa denominada daratumumabe, que pertence a um grupo de medicamentos
denominados “anticorpos monoclonais”. Uma das maneiras pela qual os anticorpos monoclonais agem ¢ através
da ligacdo as células cancerosas especificas em seu organismo, de forma que elas possam ser destruidas por seu
sistema de defesa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento é contraindicado para uso por pessoas que tiverem histdria de alergia severa a daratumumabe

ou qualquer componente desse produto.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Reacdes relacionadas a infuséo

Antes e depois de cada infusdo de DALINVI® vocé recebera medicamentos para reduzir a chance de que ocorram

reacOes relacionadas & infusdo. Estas reacBes podem ocorrer durante a infusdo ou em até 3 dias apds a infuséo.

Em alguns casos, vocé pode ter uma reacdo alérgica grave que pode incluir inchago no rosto, labios, boca, lingua
ou garganta, dificuldade em engolir ou de respirar ou uma vermelhidao no corpo com coceira (urticaria). Algumas

reacdes alérgicas sérias e outras reagdes relacionadas a infusdo severas podem resultar em morte.

Informe imediatamente ao médico ou a enfermeira se vocé apresentar alguma das seguintes reacGes relacionadas
a infusdo: congestao nasal, falta de ar, pressdo alta (hipertensdo), tosse, irritagdo da garganta, assim como calafrios,
vOmito e ndusea. Os sintomas menos comuns sao chiado, rinite alérgica, febre, desconforto no peito, coceira, queda

de presséao (hipotensdo), dor no peito, dor nos olhos e visdo turva (visdo embagada).

Caso vocé apresente reagdes relacionadas a infusdo, vocé pode receber outros medicamentos, a velocidade da
infusdo pode ser diminuida ou ela pode ser interrompida. Quando estas reagdes desaparecem ou melhoram a

administracdo do medicamento pode ser reiniciada.
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A ocorréncia destas reacdes € mais provavel com a primeira infusdo. Se vocé apresentou uma reacao relacionada
a infusdo alguma vez, a probabilidade que ela ocorra novamente ¢ menor. O médico pode decidir ndo usar

DALINVI® se voceé tiver uma reacgdo grave relacionada a infusao.

Hemolise (destruicao de glébulos vermelhos)

Existe um risco tedrico de hemélise. O monitoramento continuo desse sinal de seguranca serd realizado em estudos

clinicos e dados de seguranca pés-comercializacao.

Diminuicdo na contagem de neutrofilos e plaquetas

Seu médico podera solicitar exames de sangue periddicos durante o tratamento para verificar a contagem dos
neutréfilos (glébulos brancos) e plaquetas. Caso vocé apresente baixa contagem de neutréfilos, seu médico deve

monitora-lo para sinais de infecg&o.

Seu médico podera aumentar o intervalo da administracdo de DALINVI® para permitir a recuperacdo das
contagens das células sanguineas.

Seu médico deve ser informado caso vocé apresente febre ou sinais de hematomas ou hemorragias, pois pode ser
um sinal de diminuicéao de neutrdéfilos e plaguetas.

Transfusdes de sangue

Se vocé precisar receber transfusfes de sangue, vocé fara um exame de sangue para determinar se seu sangue é
compativel com o doador. DALINVI® pode afetar os resultados deste exame de sangue. Informe para a pessoa que

é responsavel pela transfusdo de sangue que vocé esta recebendo DALINVI®.

Interferéncia em testes laboratoriais (Imunofixagéo e Eletroforese)

O daratumumabe pode ser detectado por ensaios de eletroforese de proteina sérica (SPE) e imunofixacédo (IFE),
que também sdo usados para monitorar as imunoglobulinas da doenga (Proteina M), o que pode levar a um
resultado SPE e IFE falso positivo em alguns pacientes. Dependendo da sua resposta neste teste, seu médico tera

que usar outros métodos para avaliar a profundidade da resposta ao tratamento.

Hepatite B

Informe o seu médico se alguma vez vocé teve ou se agora tem a possibilidade de ter uma infeccéo por hepatite B.
Isso ocorre porque 0 DALINVI® pode causar a ativagdo do virus da hepatite B novamente. O seu médico deve
verificar os sinais desta infecgdo antes, durante e por algum tempo apds o tratamento com DALINVI®. Informe
imediatamente o seu médico se tiver uma piora do cansaco ou se sua pele ou a parte branca dos seus olhos ficar

amarelada.
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Criancas e pessoas jovens

DALINVI® ndo deve ser administrado em criangas ou jovens com menos de 18 anos de idade, pois ndo se sabe

qual seré o seu efeito nestas pessoas.

Outros medicamentos e DALINVI®

Informe ao profissional da salde quais os medicamentos vocé toma, incluindo medicamentos de venda sob

prescri¢do e sem prescri¢do, vitaminas e fitoterapicos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

DALINVI® ndo tem influéncia ou a influéncia é minima sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.
Entretanto, fadiga foi relatada pelos pacientes tomando daratumumabe e isto deve ser considerado antes de dirigir

veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e Amamentagéo
- Uso durante a gravidez

Antes de receber o DALINVI® informe ao médico ou a enfermeira se vocé esta gravida, suspeita que possa estar

gravida ou estiver planejando ficar gravida.

Se vocé engravidar durante o tratamento com DALINVI®, informe ao médico ou a enfermeira imediatamente.

Vocé e seu medico decidirdo se o beneficio de receber o medicamento é maior que o risco para o seu bebé.

- Prevencéo da gravidez

As mulheres que estdo em tratamento com DALINVI® devem usar métodos efetivos para evitar a gravidez durante

o tratamento e por 3 meses apés o fim do tratamento.

- Uso durante a amamentacéo

N4do amamente o seu bebé enquanto estiver recebendo DALINVI®, pois 0 medicamento pode passar para o leite

da mée e ndo se sabe se afetard o bebé.

Para outros medicamentos administrados com DALINVI®, consulte as respectivas informaces de bulas atuais.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-

dentista.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Os médicos que
acompanham pacientes sob imunossupressao devem estar alertas quanto a possibilidade de surgimento de

doenga ativa, tomando, assim, todos os cuidados para o diagndéstico precoce e tratamento.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua sadde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conservar sob refrigeracdo em temperatura entre 2°C e 8°C. N&o congelar. Proteger da luz.

Apds diluicao

Uma vez que as solugdes de daratumumabe ndo contém conservantes, a menos que o método de abertura/diluicao
exclua o risco de contaminagdo microbioldgica, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se ndo usado
imediatamente, a solucéo pode ser armazenada em um refrigerador (entre 2 e 8°C), protegido da luz, por até 24
horas antes do uso, seguidos por 15 horas (incluindo o tempo da infusdo) a temperatura entre 15°C a 25°C e luz
ambiente. Caso armazenado em no refrigerador, permitir que a solucéo alcance a temperatura entre 15°C a 25°C

antes da administracéo.

NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apbs preparo, a solucéo diluida pode ser mantida sob refrigeragédo (2°C a 8°C), protegida da luz, por até 24

horas antes de usar.

Atencao especial a temperatura de 15 a 25°C e luz ambiente para utilizacdo da medicacdo diluida dentro de

no maximo 15 horas (incluindo o tempo da infusao).

Aspecto fisico

DALINVI® é uma solucdo concentrada incolor a amarela, sem conservantes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe

alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O médico definira a dose de DALINVI® que vocé recebera com base em seu peso corporeo. DALINVI® sera

administrado por um médico ou uma enfermeira, por infusdo intravenosa, durante varias horas.

O esquema de dose de DALINVI® na Tabela 1 é para a terapia combinada de regimes com ciclos de 4 semanas

(por exemplo. lenalidomida) e para monoterapia, conforme a seguir:

. em combinacdo com lenalidomida e baixa dose de dexametasona para pacientes com mieloma mdltiplo

recém-diagnosticado inelegiveis a transplante autélogo de células-tronco (TACT);

. em combinacdo com lenalidomida e baixa dose de dexametasona para pacientes com mieloma mdltiplo

recidivado/refratario;

. em combinacdo com carfilzomibe e baixa dose de dexametasona para pacientes com mieloma multiplo

recidivado/refratario;

. monoterapia para pacientes com mieloma maultiplo recidivado/refratario.

A dose recomendada de DALINVI® é de 16 mg/kg de peso corpéreo, administrado como infusdo intravenosa,

de acordo com o seguinte esquema posoldgico (velocidade de infusdo apresentada na Tabela 5):

Tabela 1: Esquema de dose de DALINVI® em monoterapia e em combinagdo em regime de ciclo de 4

semanas
Semanas Esquema
Semanas 1a8 Semanal (total de 8 doses)
Semanas 9 a 242 A cada duas semanas (total de 8 doses)
Da Semana 25 em diante, até progressdo da doenca® A cada 4 semanas

& A primeira dose do regime de dose a cada 2 semanas é administrada na Semana 9.

b A primeira dose do regime de dose a cada 4 semanas é administrada na Semana 25.

Para as instrucdes de uso dos medicamentos a serem administrados com DALINVI®, vide item “Resultados de
Eficacia” e “Posologia e Modo de Usar” da bula do profissional de satide, bem como as bulas dos respectivos

produtos.
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O esquema de dose de DALINVI® na Tabela 2 é para a terapia combinada com bortezomibe, melfalana e
prednisona (regime de ciclos de 6 semanas) para pacientes com mieloma multiplo recém-diagnosticado inelegiveis
a TACT:

A dose recomendada é de DALINVI® 16 mg/kg de peso corpéreo administrado como infuséo intravenosa, de acordo

com o seguinte esquema posolégico (velocidade de infusdo apresentada na Tabela 5):

Tabela 2: Esquema de dose de DALINVI® em combinagdo com bortezomibe, melfalana e prednisona
(IVMP], regime de ciclo de 6 semanas)

Semanas Esquema

Semanas 1 a 6 Semanal (total de 6 doses)

Semanas 7 a 544 /A cada trés semanas (total de 16 doses)
Da Semana 55 em diante, até progressdo da doengao /A cada 4 semanas

A primeira dose do regime de dose a cada 3 semanas é administrada na Semana 7.

A primeira dose do regime de dose a cada 4 semanas é administrada na Semana 55.

Para a informagdo da dose e esquema da dose de VMP quando administrados com DALINVI®, vide item
“Resultados de Eficacia” e “Posologia e Modo de Usar” da bula do profissional de satde, bem como as bulas dos

respectivos produtos.

O esquema de dose de DALINVI® na Tabela 3 é para a terapia combinada com bortezomibe, talidomida e
dexametasona (regime de ciclos de 4 semanas) para o tratamento de pacientes com mieloma multiplo recém-

diagnosticado elegiveis a TACT:

A dose recomendada é de DALINVI® 16 mg/kg de peso corpdreo administrado como infusio intravenosa, de acordo

com o seguinte esquema posoldgico (velocidade de infusdo apresentada na Tabela 5):

Tabela 3: Esquema de dose de DALINVI® em combinagdo com bortezomibe, talidomida e dexametasona

([vTd]; regime de ciclo de 4 semanas)

Fase de tratamento Semanas Esquema
Inducéo Semanas1a8 Semanal (total de 8 doses)
Semanas 9 a 162 A cada duas semanas (total de 4 doses)

Parar e administrar alta dose de quimioterapia e TACT

Consolidacdo Semanas 1 a 8° A cada duas semanas (total de 4 doses)

& A primeira dose do regime de dose a cada 2 semanas é administrada na Semana 9.



N
janssen )’

b A primeira dose do regime de dose a cada 2 semanas é administrada na Semana 1 do reinicio do tratamento
ap6s TACT.

Para a informagdo da dose e esquema da dose de VTd quando administrados com DALINVI®, vide item
“Resultados de Eficacia” e “Posologia e Modo de Usar” da bula do profissional de saide, bem como as bulas dos

respectivos produtos.

O esquema de dose de DALINVI® na Tabela 4 é para a terapia combinada de regimes de ciclos de 3 semanas (por

exemplo, bortezomibe) para pacientes com mieloma mdaltiplo recidivado/refratario.

A dose recomendada de DALINVI® é de 16 mg/kg de peso corpdreo, administrado como infusdo intravenosa,

conforme o seguinte esquema posoldgico (velocidade de infusdo apresentada na Tabela 5):

Tabela 4: Esquema de dose de DALINVI® em regimes de ciclo de 3 semanas)

Semanas Esquema

Semanas1a9 Semanal (total de 9 doses)

Semanas 10 a 242 A cada trés semanas (total de 5 doses)
Da Semana 25 em diante, até progressdo da doenca® A cada 4 semanas

& A primeira dose do regime de dose a cada 3 semanas é administrada na Semana 10.

b A primeira dose do regime de dose a cada 4 semanas é administrada na Semana 25.

Paraainformagdo dadose e esquema da dose de VVd quando administrados com DALINVI®, vide item “Resultados
de Eficacia” e “Posologia e Modo de Usar” da bula do profissional de salide, bem como as bulas dos respectivos

produtos.

Administracdo

DALINVI® é administrado como uma infusdo intravenosa apds a diluicdo com cloreto de sodio 0,9%. Para
instrugdes sobre a dilui¢do do medicamento antes da administragdo veja o item “Instru¢des para Uso, Manuseio e

Descarte”.

- Velocidade de Infusdo para a Administragdo de DALINVI®

Apbs a diluicdo, a infusdo de DALINVI® deve ser administrada por via intravenosa de acordo com a velocidade
apresentada na tabela 5 a seguir. O aumento escalonado da velocidade de infusdo deve ser considerado apenas na

auséncia de reagdes infusionais.
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Para facilitar a administracdo a primeira dose prescrita de 16 mg/kg na Semana 1 pode ser dividida ao longo de

dois dias consecutivos, ou seja, 8 mg/kg no Dia 1 e Dia 2, respectivamente, como na tabela abaixo.

Para pacientes recebendo DALINVI® em combinagdo com carfilzomibe e dexametasona (DKd), a dose de 16
mg/kg de daratumumabe na Semana 1 deve ser dividida em dois dias para minimizar o risco de sobrecarga de
volume (veja opcdo 2 da Tabela 5).

Tabela 5: Velocidade de infusdo para a administragdo de DALINVI® (16 mg/kg)

Volume de Velocidade inicial Incrementos da Velocidade
diluicdo (primeira hora) velocidade 2 méaxima

Infusdo na Semana 1
Opcéo 1 (Infusdo
de dose Unica)
Semana 1 Dia 1 1000 mL 50 mL/hora 50 mL/hora a cada 200 mL/hora
(16 mg/kg) hora
Opcdo 2 (Infusdo
de dose dividida)
Semana 1 Dial (8 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora a cada 200 mL/hora.
mg/kg) hora
Semana 1 Dia 2 (8 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora a cada 200 mL/hora.
mg/kg) hora
Infusdo na 500 mL 50 mL/hora 50 mL/hora a cada 200 mL/hora.
Semana 2 (16 hora
mg/kg)®
InfusGes 500 mL 100 mL/hora 50 mL/hora a cada 200 mL/hora
subsequentes hora
(Semana 3 em
diante, 16 mg/kg)®

2 Considerar a o0 escalonamento incremental da velocidade de infusdo apenas na auséncia de reac@es infusionais.

® O volume de diluigio de 500 mL para a dose de 16 mg/kg deve ser usado apenas se nenhuma reagdo infusional
for observada na semana anterior. Caso contrario, use o volume de diluicdo de 1000 mL.

¢ Use uma velocidade inicial modificada (100 mL/hora) para as infusGes subsequentes (ou seja, Semana 3 em
diante) somente se nenhuma reacédo infusional for observada durante as infusdes anteriores. Caso contrério,

continue a usar as instrucdes indicadas na tabela para a velocidade de infuséo da Semana 2.

Manejo de reagdes relacionadas a infusédo

Administrar medicamentos pré-infusdo para reduzir o risco de rea¢des relacionadas a infusdo antes do tratamento
com DALINVI®,

Para as reagdes relacionadas a infusdo de qualquer grau/severidade, seu médico podera interromper imediatamente
a infusdo de DALINVI® e controlar os sintomas. O controle das reagdes relacionadas a infusdo pode exigir

também, reducéo da velocidade da infusdo ou descontinuagdo do DALINVI®.

- Ajustes de dose
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N3o é recomendada a reducdo de dose de DALINVI®. Atrasos na dose podem ser necessarios para permitir

recuperacdo da contagem de células sanguineas.

Medicamentos administrados antes e depois de cada infusdo

Antes de cada infusdo de DALINVI® vocé recebera medicamentos que diminuem as chances de ocorrerem reacGes
relacionadas a infusdo: medicamentos para reacdo alérgica (anti-histaminicos), inflamagdo (corticosteroides) e

febre (paracetamol).

Depois de cada infusdo de DALINVI® vocé recebera medicamentos por via oral (corticosteroides) para diminuir

a chance de ocorréncia de reaces relacionadas a infusao.

Pessoas com problemas respiratérios

Se vocé tiver algum problema respiratério, como asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), vocé
receberd medicamentos para inalar que auxiliam o controle do seu problema respiratorio: medicamentos que
ajudam as vias aéreas do pulméao a se manterem abertas (broncodilatadores), medicamentos que diminuem o edema

e a irritacdo no seu pulm&o (corticosteroides).

Profilaxia para a reativagao do virus herpes Zoster

Para as pessoas portadoras do virus Herpes Zoster, 0 médico devera considerar tratamento antiviral para prevenir
a reativacio do virus Herpes Zoster dentro de 1 semana ap6s inicio de DALINVI® e continuar por pelo menos 3

meses de tratamento consecutivos.

Instrucdes de Uso, Manuseio e Descarte

DALINVI® é somente para uso Unico.

O profissional da salde devera preparar a solucdo para infusdo usando técnicas de assepsia como se segue:

. Calcule a dose (mg), 0 volume total (mL) da solucdo de DALINVI® e o niimero de frascos de DALINVI®

a serem utilizados, com base no peso do paciente.

. Verifique se a solucdo de DALINVI® ¢ incolor a amarela. N&o use se observar a presenca de particulas

opacas, descoloracdo ou outras particulas estranhas.

) Usando técnica de assepsia, remova um volume de cloreto de sédio 0,9% da bolsa de infusdo igual ao

volume necessario da solucdo de DALINVI®.

. Retire a quantidade necessaria da solucdo de DALINVI® e transfira para uma bolsa de infusdo contendo

cloreto de sddio 0,9% para obter o volume apropriado (vide “Posologia e Modo de Usar” da bula do profissional

10
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da saude). As bolsas de infusdo devem ser de cloreto de polivinila (PVVC), polipropileno (PP), polietileno (PE) ou
mistura de poliolefinas (PP+PE). Realize a diluicdo sob condicdes de assepsia apropriadas. Descarte qualquer

porcao ndo utilizada restante no frasco.
. Gentilmente, inverta a bolsa para misturar a solucdo. Nao agite ou congele.

. Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente para a presenca de material
particulado e descoloracdo antes da administracdo, sempre que a solucdo e a embalagem permitirem. A solugédo
diluida pode desenvolver particulas proteicas transparentes a brancas, muito pequenas, pois o daratumumabe é uma

proteina. Nao use se observar particulas opacas, descoloracédo ou particulas estranhas.

. Uma vez que DALINVI® ndo contém conservantes, a solucio diluida deve ser administrada dentro de 15

horas (incluindo o tempo da infusdo), na temperatura de 15 a 25°C e luz ambiente.

. Se ndo usada imediatamente, a solucéo diluida pode ser armazenada antes da administragdo por até 24

horas em condices refrigeradas 2 a 8°C e protegido da luz. N&o congelar.

. Administre a solugéo diluida por infusdo intravenosa usando um equipo de infusdo, com regulagem do
fluxo e filtro de polietersulfona (PES) de baixa ligacéo a proteina (tamanho do poro de 0,22 ou 0,2 um) em linha,
estéril, ndo pirogénico. Equipos de infusdo de poliuretano (PU), polibutadieno (PBD), PVC, PP ou PE devem ser
usados. Caso armazenado no refrigerador, permitir que a solucdo alcance a temperatura entre 15°C a 25°C antes da

administracdo.
. Nao realize a infusdo de DALINVI® concomitantemente com outros agentes na mesma linha intravenosa.

. Né&o armazene nenhuma porcéo néo utilizada da infusdo para uso posterior. O produto néo utilizado ou

residuo do produto deve ser descartado de acordo com as exigéncias locais.

Atencao especial a temperatura de 15 a 25°C e luz ambiente para utilizacdo da medica¢do diluida dentro de

no maximo 15 horas (incluindo o tempo da infusao).

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do tratamento. Nao

interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

E muito importante que vocé receba todas as doses de DALINVI® como programado. Se vocé esquecer da consulta

para receber alguma aplicacdo de DALINVI®, marque outra consulta o quanto antes.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou do seu médico, ou cirurgido-dentista.
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8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, DALINVI® pode causar efeitos colaterais embora ndo em todas as pessoas.

As reacOes adversas mais frequentes (> 20%) individualmente para cada um dos estudos clinicos foram reacdes
relacionadas a infusdo, fadiga, ndusea, diarreia, constipacdo, febre, dispneia (falta de ar), tosse, neutropenia
(diminuicéo na contagem de globulos brancos), trombocitopenia (diminui¢do na contagem de plaquetas), anemia,
edema periférico (acimulo de liquido nos membros, geralmente inferiores), astenia (perda ou diminuic&o da forca
fisica), neuropatia sensorial periférica (danos de certos nervos) e infecgdo do trato respiratorio superior. As reacGes
adversas graves foram pneumonia, bronquite, infeccdo do trato respiratério superior, edema pulmonar (acimulo

de liquido nos pulmdes), influenza (gripe), febre, desidratacdo, diarreia, arritmia (fibrilacdo atrial).
A lista a seguir compila as reagGes adversas que ocorreram nos pacientes que receberam 16 mg/kg de DALINVI®;

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Infeccdes e infestagdes: pneumonia, infeccdo do trato respiratdrio superior, bronquite e infeccdo por influenza.

Distlrbios do sistema sanguineo e linfatico: neutropenia (diminuicdo na contagem de glébulos brancos),
trombocitopenia (diminui¢do na contagem de plaquetas), anemia (diminui¢do na contagem de glébulos vermelhos),

linfopenia (diminuigdo na contagem de linfdcitos) e leucopenia (diminui¢do na contagem de glébulos brancos).

Distlrbios do sistema nervoso: neuropatia sensorial periférica, cefaleia (dor de cabega) e parestesia (sensacao

incomum na pele, como formigamento ou dorméncia.

Disturbios vasculares: hipertenséo

Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: tosse, dispneia (falta de ar).

Disturbios gastrintestinais: diarreia, ndusea, vomito e constipacao.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: espasmo muscular e dor nas costas.

Distlrbios gerais e condi¢des no local da administracdo: fadiga, febre, inchago nas extremidades e astenia (perda

ou diminui¢do da forca fisica).
DistUrbios de nutricdo e metabolismo: diminuicéo do apetite.
Danos, envenenamento e complicages no procedimento: reacdo relacionada a infuséo.

DistUrbios psiquidtricos: insénia.

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

InfeccOes e infestagOes: infeccdo do trato urinario, sepse (infeccdo severa em todo o corpo) e infeccdo por

citomegalovirus (um tipo de infeccdo pelo virus da herpes).
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Distlrbios do sistema imune: hipogamaglobulinemia (baixo nivel de anticorpos chamados “imunoglobulinas” no

sangue, 0s quais ajudam no combate contra infeccGes).
Disturbios cardiacos: fibrilacdo atrial (arritmia cardiaca).
Disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino: edema pulmonar (acimulo de liquido nos pulmées)

Distlrbios de nutricdo e metabolismo: hiperglicemia (alta taxa de agtcar no sangue), hipocalcemia (baixo nivel de

calcio no sangue) e desidratacao.
DistUrbios gastrintestinais: pancreatite (inflamag&o no pancreas).
Disturbios gerais e condigdes no local da administragdo: calafrios.

Distlrbios do sistema nervoso: desmaios.

Reacdes relacionadas a infuséo

Informe imediatamente ao médico ou a enfermeira se vocé apresentar alguma das reacdes relacionadas a infusdo
mencionada a seguir, durante o tratamento ou em até 3 dias ap6s a infusdo. Vocé pode precisar de outros

medicamentos ou pode ser necessario diminuir a velocidade ou interromper a aplicacéo.

As seguintes reacdes severas podem ocorrer ap6s a infusdo: chiado no peito, dificuldade para respirar, inchago no
rosto, nos labios, na boca, na lingua ou na garganta, dificuldades de engolir ou respirar, vermelhiddo no corpo com
coceira (urticaria), diminuigdo nas concentracdes de oxigénio no sangue, aumento da pressdo sanguinea. Outras
reacdes relacionadas a infusdo foram nariz entupido, tosse, calafrios, irritagdo da garganta, vOmito e nausea.

Informe imediatamente ao médico ou a enfermeira se vocé apresentar alguma destas reacdes.

Infeccdes

A pneumonia foi a infeccdo severa mais comumente relatada nos estudos clinicos do medicamento.
Descontinuagfes no tratamento devido & pneumonia foram relatadas em 1% a 4% dos pacientes. Infec¢des fatais
foram geralmente infrequentes e balanceadas entre os regimes contendo daratumumabe e os bragos controle.

Infeccdes fatais foram principalmente devido a pneumonia e sepse.

Reativacéo do virus herpes Zoster

Em estudos de terapia isolada com daratumumabe, o Herpes Zoster foi relatado em 3% dos pacientes. Nos estudos

de terapia combinada, o Herpes Zoster foi relatado em 2-5% dos pacientes recebendo daratumumabe.

Imunogenicidade

Como todo tratamento com proteinas, ha um potencial de imunogenicidade. Estudos clinicos realizados em

pacientes com mieloma mdltiplo tratados com DALINVI®, 0,35% dos pacientes desenvolveram anticorpos anti-
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daratummabe devido ao tratamento com DALINVI®. Destes, 4 pacientes testaram positivo para anticorpos

neutralizantes.

Dados de pés-comercializacdo

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Reag&o alérgica grave que
pode incluir inchaco no rosto, labios, boca, lingua ou garganta, dificuldade em engolir ou de respirar ou uma

vermelhiddo com coceira (urticaria), reativacdo do virus da hepatite B.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): Infeccdo por COVID-
19.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficcia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou

desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Este medicamento sera administrado por um médico ou enfermeira. Caso vocé receba uma dose acima do
recomendado, o médico ira examina-lo para a presenca de efeitos colaterais, cujos sintomas deverdo ser tratados

imediatamente. N&o ha antidoto especifico para uma dose excessiva de DALINVI®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais

orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS —1.1236.3414

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino - CRF/SP n°® 57.310
Registrado por:

JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Av. Presidente Juscelino Kubitschek, 2.041 — Sao Paulo — SP — CNPJ 51.780.468/0001-87
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Fabricado por:
Cilag A.G. — Schaffhausen — Suica
ou

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG — Ravensburg — Alemanha

Embalado (emb. secundéria) por:

Cilag A.G. — Schaffhausen — Suiga

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. — Rodovia Presidente Dutra, km 154 — Sdo José dos Campos — SP - CNPJ
51.780.468/0002-68

SAC

08007011851

WWW.janssen.com.br

®Marca Registrada
USO RESTRITO A HOSPITAIS.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 03/09/2024.

A
o

CCDS 2406

VP TV 11.0
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HISTORICO DE BULAS

)
Dados da submissio eletrdnica Dados da peti¢do que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Produto Datn‘ do N° do expediente Assunto Dn(a. do N° do expediente Assunto Data de aprovagio Itens de bula Versoes (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
expediente expediente
Dalinvi 10463 — PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio Inicial de . S 'VP: Todos 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 03/06/2017 0355748/17-1 Texto de Bula — RDC 60/12 23/12/2015 1125658/15-3 PRODUTO BIOLOGICO - Registro de Produto Biolégico Novo 30/01/2017 VPS: Todos VPO1/VPSO1 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de . N
Dalinvi 5 P i 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragio de Texto de Bula — VP: 8 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 26/05/2017 1004551/17-1 Alteragdo de Texto de Bulzo—/lp;bllcacau no Bulario RDC 26/05/2017 1004551/17-1 publicago no Bulirio RDC 60/12 26/05/2017 VPS: 2,9 VP03/VPS03 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de - . .
Dalinvi . . _ P i g 10408 -PRODUTO BIOLOGICO - Ampliagio do prazo de validade do produto VP:5¢6, 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 10/09/2017 2093402/17-5 Alteragdo de Texto de Bule/l;;ubllca(;ao no Bulario RDC 08/08/2017 1667826/17-5 terminado 25/09/2017 VPS:2,5.7¢9 VP04/VPS04 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de . N
Dalinvi 5 P i 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragio de Texto de Bula — VP:3e8 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 17/11/2017 2212672/17-4 Alteragdo de Texto de Bulzo—/lp;bllcacao no Bulario RDC 17/11/2017 2212672/17-4 publicago no Bulirio RDC 60/12 17/11/2017 VPS:3,4,5,6¢9 VP05/VPS05 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de
Dalinvi 5 P i - N . - VP:1,6e8 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 26/12/2017 2318299.17-7 Alteragdo de Texto de Bulzo—/lp;bllcacao no Bulario RDC 03/03/2017 0354081/17-9 1922 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio de Nova Indicagdo Terapéutica 26/12/2017 VPS:1,2,8¢9 VP06/VPS06 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de - N . .
Dalinvi 5 P i 1688 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio do Local de Fabricagio do Produto em sua VP: Dizeres Legais 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 28/03/2018 0242719/18-2 Alteragdo de Texto de Bulzo—/lp;bllcacao no Bulario RDC 13/12/2017 2286401/17-6 Embalagem Primiria 19/03/2018 VPS: Dizeres Logais VP0O7/VPSO7 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de
Dalinvi 5 P i - N . - VP:1,4¢6 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 04/02/2018 0252261/18-6 Alterago de Texto de Bulzo—/lp;bllcacao no Bulario RDC 22/11/2017 2227202/17-0 1922 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio de Nova Indicagdo Terapéutica 04/02/2018 VPS:1,2,5,8¢9 VP08/VPS08 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de . N
Dalinvi 5 P i 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragio de Texto de Bula — VP:4e8 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 02/05/2019 0108822/19-0 Alteragdo de Texto de Bulzo—/lp;bllcagau no Bulario RDC 02/05/2019 0108822/19-0 publicago no Bulirio RDC 60/12 02/05/2019 VPS:5¢9 VP09/VPS09 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de
Dalinvi 5 P i S = . VP: 6 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 02/11/2019 0125926/19-1 Alteragdo de Texto de Bulzo—/lp;bllcagau no Bulario RDC 29/8/2018 0852001/18-1 1532 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteragio de Posologia 02/11/2019 VPS:2,8¢9 VP10/VPS10 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
Dalinvi 06/04/2019 0496810/19-7 Alti:):sﬁi ;Sigzl{;%illaoj‘oui:ig ;\‘::g‘\:lala?:iszC 03/04/2019 ¢ 0303745/19-2 ¢ 1922 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusdo de Nova Indicagdo Terapéutica 13/05/2019 ¢ VP:1,6e8 VPLI/VPSL1 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) v 60/1’; v 05/07/2018 0537863/18-0 10279 - PRODUTO BIOLOGICO - Alteragio de Texto de Bula 27/05/2019 VPS: 1,2,3,6,8¢9 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de . N
Dalinvi 5 P i 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragio de Texto de Bula — . 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 13/06/2019 6084822/01-9 Alteragdo de Texto de Bulzo—/lp;bllcagau no Bulario RDC 13/06/2019 6084822/01-9 publicago no Bulirio RDC 60/12 13/06/2019 VPS: 2 VPIL1/VPSIL.1 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
. VP: 1, 6, 8 e Dizeres
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de O
Dalinvi . s M A . P — Legais VPTV 1.3 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 30/10/2019 2643059/19-2 Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 04/05/2019 0314961/19-7 1922 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusio de Nova Indicagdo Terapéutica 29/10/2019 VPS: 1,2, 8 ¢ Dizeres VPS TV 1.3 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
Legais
VP: 4, Identificagdo do
. Medicamento e
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de " . 5 . 5
Dalinvi S _ s " 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragido de Texto de Bula — Apresentagio VP TV 3.0/VPS TV| 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 16/01/2020 0157510/20-4 Alteragdo de Texto de BulgO/lpzubllcacao no Buldrio RDC 16/01/2020 0157510/20-4 publicacdo no Buldrio RDC 60/12 16/01/2020 VPS: 9, , Identificagdo 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
do Medicamento e
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de " . 5 .
Dalinvi S s 9 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — VP: 8 VP TV 4.0/VPS TV| 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 03/09/2020 0715712/20-6 Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 03/09/2020 0715712/20-6 publicagdo no Buldrio RDC 60/12 03/09/2020 VPS: 8,9 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de 5 . 5 .
Dalinvi S s Y 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — VP:4,6¢8 VP TV 5.0/VPS TV| 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 26/08/2020 2879336/20-6 Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 26/08/2020 2879336/20-6 publicacéo no Buldrio RDC 60/12 26/08/2020 VPS: 9 50 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de " . 5 .
Dalinvi . s Y 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — VP:4e8 VP TV 6.0/VPS TV| 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 23/12/2020 4557167/20-8 Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 23/12/2020 4557167/20-8 publicacdo no Buldrio RDC 60/12 23/12/2020 VPS:2,5¢9 6.0 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
Dalinvi 11062021 265783/21.8 Alllo“s.é ;Pléo?%T%BllofoiFO N N"“g“;?a.° ‘::DC 1062021 2265783218 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de Alieragdo de Texto de Bula — 11062021 vP:g VP TV 7.0/VPS TV| 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) : 0 T e o o B - publicagio no Buldrio RDC 60/12 VPS:2,9 7.0 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de
Dalinvi S s " - N S - o VP:1,4,6¢8 VP TV 8.0/VPS TV| 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 06/07/2021 2625085/21-5 Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 29/04/2020 1339392/20-8 1615 - PRODUTO BIOLOGICO - Inclusdo de Nova Indicagdo Terapéutica no Pais 14/06/2021 VPS:1,2,3,5,6,8¢9 8.0 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de " . 5 .
Dalinvi s s Y 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — VP:4,5¢8 VP TV 9.0/VPS TV| 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 18/05/2022 2828517/22-5 Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 18/05/2022 2828517/22-5 publicacdo no Buldrio RDC 60/12 18/05/2022 VPS:2,5,7,8¢9 9.0 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de 5 . 5 .
Dalinvi . s " 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — VP: - VP TV 10.0/VPS | 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 28/06/2022 4352478/22-9 Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 28/06/2022 4352478/22-9 publicacdo no Buldrio RDC 60/12 28/06/2022 VPS: 2 ™V 10.0 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de " . 5 .
Dalinvi S s " 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bula — VP: - 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 03/09/2024 1212282/24-8 Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 03/09/2024 1212282/24-8 publicacdo no Buldrio RDC 60/12 03/09/2024 VPS: 2 VPTVIII,IO(/)VPSTV 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
- 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagio de " . 5 .
Dalinvi S s N 10456 - PRODUTO BIOLOGICO - Notificagdo de Alteragido de Texto de Bula — VP: - 100 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 5 ML
(daratumumabe) 10/09/2024 XXXXXXXX Alteragdo de Texto de Bulg(;/lpzubllcacao no Buldrio RDC 10/09/2024 XXXXXXXX publicacdo no Buldrio RDC 60/12 10/09/2024 VPS: - VPTVI11.0/VPSTV 400 MG SOL DIL INJ CT FA VD TRANS X 20 ML
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