LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MINJUVI 200 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 200 mg tafasitamabia.

Kayttovalmiiksi saattamisen jélkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 40 mg tafasitamabia.

Tafasitamabi on humanisoitu CD19-spesifinen monoklonaalinen immunoglobuliini G:n (IgG:n)
alaluokan vasta-aine. Tafasitamabia valmistetaan nisdkassoluissa (kiinanhamsterin munasarjasoluissa)

yhdistelmi-DNA-tekniikalla.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi MINJUVI-injektiopullo siséltdd 7,4 mg natriumia. Tdydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos (kuiva-aine vélikonsentraattia varten).
Valkoinen tai hieman kellertdva kylmékuivattu jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

MINJUVI on tarkoitettu kéytettaviksi lenalidomidin kanssa ja sen jalkeen MINJUVI-monoterapiana
aikuispotilailla, joilla on uusiutunut tai hoitoon reagoimaton diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
(DLBCL) ja jotka eivit sovellu autologiseen kantasolusiirtoon (ASCT).

4.2  Annostus ja antotapa
MINJUVI-annoksen antaa syopépotilaiden hoitoon erikoistunut terveydenhuollon ammattilainen.

Suositeltu esilaakitys

Infuusioon liittyvien reaktioiden vihentdmiseen tarkoitettu esildékitys on annettava véhintdén 30
minuuttia ja korkeintaan 2 tuntia ennen tafasitamabi-infuusiota. Potilaille, jotka eivét saa infuusioon
liittyvid reaktioita ensimmadisen 3 infuusion aikana, esildékitys on valinnaista my6hempien
infuusioiden yhteydessa.

Esiladkitys voi sisédltdd kuumetta alentavia ladkkeitd (esim. parasetamoli), histamiini H1 -reseptorin
salpaajia (esim. difenhydramiini), histamiini H2 -reseptorin salpaajia (esim. simetidiini) tai
glukokortikosteroideja (esim. metyyliprednisoloni).

Infuusioon liittyvien reaktioiden hoito

Jos infuusioon liittyvid reaktioita esiintyy (vakavuusaste vahintddn 2), infuusio on keskeytettava.
Liséksi on aloitettava oireiden mukainen ldadkinnéllinen hoito. Kun oireet on hoidettu tai niiden
vakavuusaste on laskenut tasolle 1, MINJUVI-infuusiota voidaan jatkaa alennetulla
infuusionopeudella (katso taulukko 1).



Jos potilaalla on ollut infuusioon liittyva reaktio, jonka vakavuusaste on 1-3, ennen seuraavaa
tafasitamabi-infuusioita on annettava esildakitys.

Annostus

Suositeltu MINJUVI-annos on 12 mg painokiloa kohden ja se annetaan laskimonsisdisend infuusiona
seuraavan aikataulun mukaisesti:

o Sykli 1: infuusio hoitosyklin pdivini 1, 4, 8, 15 ja 22.

o Syklit 2 ja 3: infuusio hoitosyklin pdivini 1, 8, 15 ja 22.

o Syklistéd 4 eteenpdin kunnes sairaus etenee: infuusio syklien pdivind 1 ja 15.

Hoitosyklin pituus on 28 péivéa.

Liséksi potilaiden pitdd ottaa lenalidomidikapseleita suositellulla péivittdiselld 25 mg:n
aloitusannoksella kunkin syklin paivind 1-21. Aloitusannosta ja sen jélkeisid annoksia voidaan
muuttaa lenalidomidin valmisteyhteenvedon mukaisesti.

MINJUVI-valmisteen ja lenalidomidin yhdistelméé annetaan korkeintaan 12 syklin ajan.

Lenalidomidihoito on lopetettava viimeistddn 12 yhdistelmdhoitosyklin jalkeen. Potilaan
MINJUVlI-infuusioita jatketaan monoterapiana jokaisen 28-pdivéisen hoitosyklin paivind 1 ja 15,
kunnes sairaus etenee tai toksisuus muuttuu kestaméattoméksi.

Annoksen muutokset

Taulukossa 1 esitetddn tehtdvit annosmuutokset haittavaikutuksia havaittaessa. Lenalidomidin
annosmuutosten osalta pyydetdin tutustumaan myos lenalidomidin valmisteyhteenvetoon.

Taulukko 1. Annosmuutokset haittavaikutuksia havaittaessa

Haittavaikutus Vakavuus Annosmuutos
Infuusioon liittyvat o Keskeytd MINJUVI-infuusio
reaktiot vilittdmasti ja hoida oireita.

e Kun oireet ovat hdlvenneet tai niiden
vakavuusaste on endd 1, jatka
MINJUVI-infuusiota korkeintaan
50 %:n nopeudella reaktion
aiheuttaneeseen nopeuteen verrattuna.
Jos potilas ei saa lisdreaktioita 1 tunnin
sisélld ja elintoiminnot ovat vakaat,
infuusionopeutta voidaan nostaa
toleranssin mukaisesti 30 minuutin
vélein korkeintaan reaktion
aiheuttaneeseen nopeuteen asti.

Vakavuusaste 2 (kohtalainen)

e Keskeytd MINJUVI-infuusio
vilittdmaisti ja hoida oireita.

o Kun oireet ovat hdlvenneet tai niiden
vakavuusaste on endd 1, jatka
MINJUVlI-infuusiota korkeintaan
25 %:n nopeudella reaktion
aiheuttaneeseen nopeuteen verrattuna.
Jos potilas ei saa lisdreaktioita 1 tunnin
sisélld ja elintoiminnot ovat vakaat,
infuusionopeutta voidaan nostaa
toleranssin mukaisesti 30 minuutin
vilein korkeintaan 50 %:iin reaktion
aiheuttaneesta nopeudesta.

e Jos reaktio uusiutuu infuusion aikana,
keskeytd infuusio vélittdmaésti.

Vakavuusaste 3 (vaikea)




Vakavuusaste 4 Lopeta infuusio vélittdmasti ja lopeta
(hengenvaarallinen) MINJUVI-valmisteen kdytto pysyvasti.
Myelosuppressio Keskeytd MINJUVI- ja
lenalidomidihoito ja seuraa taydellistd
verenkuvaa viikoittain, kunnes
verihiutalemdird on véhintian
o vt 50 000/pl.

Verihiutalemaard alle Jatka MINJUVI-hoitoa samalla

50 000/ul annoksella ja lenalidomidihoitoa
alennetulla annoksella, jos
verihiutalemédrd palaa tasolle > 50 000/
ul. Katso tarkempia tietoja
lenalidomidiannoksen muuttamisesta
lenalidomidin valmisteyhteenvedosta.

Neutrofiilimédri alle Keskeytd MINJUVI- ja

1 000/pul véhintdédn 7 pdivan lenalidomidihoito ja seuraa taydellistd

ajan verenkuvaa viikoittain, kunnes
neutrofiilimddrd on vahintdan 1 000/pl.

tai Jatka MINJUVI-hoitoa samalla
annoksella ja lenalidomidihoitoa

Neutrofiilimaéra alle alennetulla annoksella, jos

1 000/l ja kehon lampdtila neutrofiiliméri palaa tasolle

nousee vihintidn 38 °C:seen > 1 000/pl. Katso tarkempia tietoja
lenalidomidiannoksen muuttamisesta

tai lenalidomidin valmisteyhteenvedosta.

Neutrofiilimééra alle 500/ul

Erityispotilasryhmat

Pediatriset potilaat

MINJUVI-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

lakkaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkéilld potilailla (> 65-vuotiaat).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievi tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole

annostelusuositustietoja.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).
Kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole annostelusuositustietoja.

Antotapa
MINJUVI-valmiste on tarkoitettu laskimonsisdiseen kdyttoon kédyttovalmiiksi saattamisen ja

laimennuksen jilkeen.

o Syklin 1 ensimmaéisessé infuusiossa laskimonsiséisen infuusion nopeuden on oltava 70 ml
tunnissa ensimmaisten 30 minuutin ajan. Sen jalkeen nopeutta lisatddn niin, ettd koko
ensimmadinen infuusio voidaan suorittaa 2,5 tunnissa.

o Kaikki sen jélkeiset infuusiot on annettava 1,5-2 tunnissa.
o Haittavaikutustapauksessa on harkittava taulukossa 1 mainittuja annosmuutoksia.
o MINJUVI-valmistetta ei saa antaa yhdessd muiden lddkevalmisteiden kanssa saman

infuusioletkun kautta.



o MINJUVI-valmistetta ei saa antaa laskimonsiséisend pistoksena eiké bolusinjektiona.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettavyys
Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Infuusioon liittyvit reaktiot ovat mahdollisia ja niistd on raportoitu useammin ensimmaéisen infuusion
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava tarkoin koko infuusion ajan. Potilaita on
ohjeistettava ottamaan yhteyttd terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilld on merkkeja tai oireita
infuusioon liittyvisté reaktioista, kuten kuumetta, vilunvéristyksié, ihottumaa tai hengitysvaikeuksia 24
tunnin kuluessa infuusiosta. Potilaille on annettava esilddkitystd ennen tafasitamabi-infuusion
aloittamista. Riippuen infuusioon liittyvin reaktion vakavuudesta tafasitamabi-infuusio on
keskeytettdva tai lopetettava ja soveltuva ldédkinnéllinen hoito aloitettava (ks. kohta 4.2).

Myelosuppressio

Tafasitamabihoito voi aiheuttaa vakavaa ja/tai vaikeaa myelosuppressiota, mukaan lukien
neutropeniaa, trombosytopeniaa ja anemiaa (ks. kohta 4.8). Taydellinen verenkuva on médritettava
ennen jokaista hoitosyklid koko hoidon ajan. Jos haittavaikutus on vakava, tafasitamabi-infuusio on
keskeytettava (katso taulukko 1). Katso tarkempia tietoja lenalidomidiannoksen muuttamisesta
lenalidomidin valmisteyhteenvedosta.

Neutropenia

Neutropeniasta, mukaan lukien febriilistd neutropeniasta, on raportoitu tafasitamabihoidon yhteydessa.
Hoitona on harkittava granulosyyttipesékkeitd stimuloivien tekijoiden (G-CSF:iden) antamista
erityisesti, jos potilaiden neutropenia on vakavuusasteeltaan 3 tai 4. Kehittyvin infektion oireisiin on
varauduttava, ja mahdolliset infektiot on arvioitava ja hoidettava.

Trombosytopenia

Trombosytopeniasta on raportoitu tafasitamabihoidon yhteydessd. Samanaikaisten lddkevalmisteiden
kayton keskeyttdmistd on harkittava, jos ne saattavat lisétd verenvuotoriskid (esim. verihiutaleiden
estdjat, antikoagulantit). Potilaita pitdd ohjeistaa ilmoittamaan mustelmien tai verenvuodon merkeisti
ja oireista valittomasti.

Infektiot

Tafasitamabilla hoidetuilla potilailla on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtavia infektioita, mukaan
lukien opportunistisia infektioita. Tafasitamabia voi antaa potilaille, joilla on aktiivinen infektio
ainoastaan, jos infektiota hoidetaan asianmukaisesti ja se on hyvin hallinnassa. Potilailla, joilla on
aiemmin ollut toistuvia tai kroonisia infektioita, voi olla kohonnut infektioriski ja heitd on valvottava
sen mukaisesti.

Potilaita pitéd ohjeistaa ottamaan yhteytté terveydenhuollon ammattilaiseen, jos heilld on kuumetta tai
muita mahdollisen infektion merkkejd, kuten vilunvéristyksia, yskaa tai kipua virtsaamisen
yhteydessa.

Tuumorilyysioireyhtymé

Tuumorilyysioireyhtymén riski voi olla kohonnut potilailla, joilla on merkittdva tuumorikuorma ja
nopeasti proliferoituva kasvain. DLBCL-potilailla on havaittu tuumorilyysioireyhtymaa
tafasitamabihoidon aikana. Soveltuvat toimenpiteet / ennaltachkdiseva hoito on toteutettava




paikallisten ohjeiden mukaan ennen tafasitamabihoidon toteuttamista. Potilaita on seurattava tarkasti
tuumorilyysioireyhtymén varalta tafasitamabihoidon aikana.

Rokotukset
Rokotusta eldvilld rokotteilla tafasitamabihoidon jilkeen ei ole tutkittu, eiké eldvid rokotteita suositella
annettavaksi samanaikaisesti tafasitamabihoidon kanssa.

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 37,0 mg natriumia per 5 injektiopulloa (83 kg painavan potilaan annos),

miké vastaa 1,85 %:ia WHO:n suositellusta 2 g:n natriumin paivittdisestd enimmaissaannista
aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekidi muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Tafasitamabihoitoa yhdessi lenalidomidin kanssa ei saa aloittaa naispotilailla, ennen kuin raskauden
mahdollisuus on suljettu pois. Tutustu my6s lenalidomidin valmisteyhteenvetoon.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkdisy
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava tehokasta ehkéisya tafasitamabihoidon aikana ja
véhintddn 3 kuukauden ajan hoidon paéttymisen jalkeen.

Raskaus
Tafasitamabilla ei ole toteutettu lisddntymis- ja kehitystoksisuuteen liittyviéd tutkimuksia.

Ei ole olemassa tietoja tafasitamabin kdytostd raskaana oleville naisille. IgG:n tiedetdén kuitenkin
kulkeutuvan istukan lépi, ja tafasitamabi voi aiheuttaa sikion B-solujen vihenemistd valmisteen
farmakologisten ominaisuuksien perusteella (ks. kohta 5.1). Vastasyntyneiti, jotka ovat altistuneet
valmisteelle raskauden aikana, tulisi seurata B-solujen vihenemisen varalta, ja eldvilla rokotteilla

tehtdvia rokotuksia tulisi siirtdd, kunnes vastasyntyneen B-solutasot ovat palanneet normaalitasolle
(ks. kohta 4.4).

Tafasitamabin kéyttoa ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkdisya.

Lenalidomidi voi aiheuttaa haittaa alkiolle tai sikiolle ja sen kdytto on vasta-aiheista raskauden aikana
sekd naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos kaikki lenalidomidin raskaudenestdmisohjelman
ehdot tayttyvat.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd tafasitamabi ihmisen rintamaitoon. Aidin IgG:n tiedetdan kuitenkin erittyvan

rintamaitoon. Tietoja tafasitamabin kéytostd imettévilld naisilla ei ole, eiké riskid imetettéville lapsille
voida sulkea pois. Naisia pitdd ohjeistaa vilttiméén imetysté tafasitamabihoidon aikana ja vihintdan 3
kuukauden ajan viimeisen annoksen antamisesta.

Hedelméllisyys
Spesifisid eldinkokeita tafasitamabin vaikutuksista hedelmallisyyteen ei ole tehty. Toistuvan annoksen

toksisuustutkimuksissa eldimillé ei havaittu haitallisia vaikutuksia urosten tai naarasten
lisddntymiselimiin (ks. kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

MINJUVI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn tai vaikutus
on vihiinen. Tafasitamabia kayttavilla potilailla on kuitenkin raportoitu visymystd, mikd on otettava
huomioon ajettaessa ja koneita kiytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset olivat infektiot (73 %), neutropenia (51 %), astenia (38 %), anemia

(36 %), ripuli (36 %), trombosytopenia (31 %), yski (26 %), perifeerinen 6deema (24 %), kuume

(24 %) ja ruokahaluttomuus (22 %).

Yleisimmat vakavat haittavaikutukset olivat infektiot (26 %), mukaan Iukien keuhkokuume (7 %), ja
febriili neutropenia (6 %).

Tafasitamabihoito lopetettiin haittavaikutuksen takia pysyvisti 15 %:lla potilaista. Yleisimmat
haittavaikutukset, jotka johtivat tafasitamabihoidon pysyvédn lopettamiseen, olivat infektiot ja
infestaatiot (5 %), hermojérjestelmén hairiot (2,5 %) seké hengityselinten, rintaontelon ja vilikarsinan
sairaudet (2,5 %).

Haittavaikutuksesta johtuvan annoksen muutoksen tai keskeyttdmisen esiintyvyys oli 65 %.
Yleisimmat haittavaikutukset, jotka johtivat tafasitamabihoidon keskeyttimiseen, olivat verenkierto- ja
imukudosjarjestelmén hairiot (41 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA:n elinjarjestelméluokkien ja esiintymistiheyden perusteella
jaoteltuina. Haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat keskeiseen 81 potilaalla toteutettuun
faasin 2 tutkimukseen MOR208C203 (L-MIND). Potilaiden tafasitamabialtistusajan mediaani oli 7,7
kuukautta. Kliinisesté tutkimuksesta saadut haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat kaikista
syistd johtuvien haittavaikutusten esiintymistiheyksiin, jossa osa haittatapahtumista saattaa johtua
muista syistd kuin lddkevalmisteesta, kuten sairaudesta, muista ladkkeisté tai muista tutkimukseen
liittyméttomisté syist.

Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan pienenevissa jarjestyksessa.

Taulukko 2. Haittavaikutukset potilailla, joilla oli uusiutunut tai hoitoon vastaamaton
DLBCL ja jotka saivat tafasitamabia kliinisessi tutkimuksessa MOR208C203

(L-MIND)

Elinjirjestelmi Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

Infektiot ja infestaatiot Hyvin yleiset Bakteeri-, virus ja sieni-infektiot”, mukaan
lukien opportunistiset kuolemaan johtavat
infektiot, (esim. bronkopulmonaalinen
aspergilloosi, keuhkoputkentulehdus,
keuhkokuume ja virtsatieinfektio)

Yleiset Sepsis (mukaan lukien neutropeninen sepsis)

Hyvén- ja pahanlaatuiset Yleiset Tyvisolukarsinooma

kasvaimet ja tarkemmin

madrittelemattomat

(mukaan lukien kystat ja

polyypit)

Veri ja imukudos Hyvin yleiset Febriili neutropenia®, neutropenia®,
trombosytopenia®, anemia, leukopenia®

Yleiset Lymfopenia

Immuunijérjestelma Yleiset Hypogammaglobulinemia

Aineenvaihdunta ja Hyvin yleiset Hypokalemia, ruokahaluttomuus

ravitsemus Yleiset Hypokalsemia, hypomagnesemia

Hermosto Yleiset Péaansirky, parestesia, dysgeusia




Elinjirjestelmi Esiintymistiheys | Haittavaikutukset

Hengityselimet, rintakehd ja | Hyvin yleiset Hengenahdistus, yska

vélikarsina Yleiset Kroonisen obstruktiivisen keuhkosairauden
paheneminen, nendn tukkoisuus

Ruoansulatuselimist6 Hyvin yleiset Ripuli, ummetus, oksentelu, pahoinvointi,
vatsakipu

Maksa ja sappi Yleiset Hyperbilirubinemia, kohonnut

transaminaasitaso (siséltdd kohonneet ALT-
ja/tai AST-tasot), kohonnut
gammaglutamyylitransferaasitaso

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleiset Thottuma (sisaltad erityyppiset ithottumat, kuten
tavallinen ihottuma, makulopapulaarinen
thottuma, pruriittinen ihottuma, punoittava

ihottuma)
Yleiset Kutina, alopesia, eryteema, hyperhidroosi
Luusto, lihakset ja Hyvin yleiset Selkdkipu, lihaskrampit
sidekudos Yleiset Nivelkipu, raajakipu, luusto- ja lihaskivut
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset Veren kreatiniinipitoisuuden nousu
Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleiset Heikkous, voimattomuus (sisaltda
todettavat haitat huonovointisuuden), vésymys, perifeerinen
O0deema, kuume
Yleiset Limakalvotulehdus
Tutkimukset Yleiset Painon lasku, kohonnut c-reaktiivisen
proteiinin taso
Vammat, myrkytykset ja Yleiset Infuusioon liittyvit reaktiot

hoitokomplikaatiot
+ Lisdtietoa téstd haittavaikutuksesta on alla.

Verrattuna esiintyvyyksiin yhdessd samanaikaisen lenalidomidihoidon kanssa tafasitamabimonoterapian ei-hematologiset
haittavaikutukset védhenivét vdhintddn 10 % ruokahaluttomuuden, astenian, hypokalemian, ummetuksen, pahoinvoinnin,
lihaskramppien, hengenahdistuksen ja c-reaktiivisen proteiinin tasojen kohoamisen osalta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Myelosuppressio

Tafasitamabihoito voi aiheuttaa vakavaa tai vaikeaa myelosuppressiota, mukaan lukien neutropeniaa,
trombosytopeniaa ja anemiaa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

L-MIND-tutkimuksessa myelosuppressiota (eli neutropeniaa, febriilid neutropeniaa,
trombosytopeniaa, leukopeniaa, lymfopeniaa tai anemiaa) esiintyi 65,4 %:1la tafasitamabilla
hoidetuista potilaista. Myelosuppressiota hallittiin pienentdmalld lenalidomidiannosta tai
keskeyttamalld lenalidomidihoito, keskeyttdmalla tafasitamabihoito ja/tai antamalla potilaalle G-CSF:a
(ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Myelosuppressio johti tafasitamabihoidon keskeyttdmiseen 41 %:ssa
tapauksista ja tafasitamabihoidon lopettamiseen 1,2 %:ssa tapauksista.

Neutropenia / febriili neutropenia

Neutropenian esiintymistiheys oli 51 %. Vakavuusasteen 3 tai 4 neutropenian esiintymistiheys oli

49 % ja vakavuusasteen 3 tai 4 febriilin neutropenian 12 %. Neutropeniaan liittyvén haittavaikutuksen
mediaanikesto oli 8 pdivaad (vaihteluvédli 1-222 pdivdd). Mediaaniaika neutropenian ensimmaéiseen
ilmenemiseen hoidon aloituksen jalkeen oli 49 paivaa (vaihteluvali 1-994 paivaa).

Trombosytopenia

Trombosytopenian esiintymistiheys oli 31 %. Vakavuusasteen 3 tai 4 trombosytopenian
esiintymistiheys oli 17 %. Trombosytopeniaan liittyvén haittavaikutuksen mediaanikesto oli 11 péivéa
(vaihteluvili 1-470 péivéad). Mediaaniaika trombosytopenian ensimméiseen ilmenemiseen hoidon
aloituksen jédlkeen oli 71 paivad (vaihteluvali 1-358 paivad).



Anemia

Anemian esiintymistiheys oli 36 %. Vakavuustason 3 tai 4 anemian esiintymistiheys oli 7 %.
Anemiaan liittyvén haittavaikutuksen mediaanikesto oli 15 pdivaa (vaihteluvéli 1-535 péivaa).
Mediaaniaika anemian ensimmaéiseen esiintymiseen aloituksen jilkeen oli 49 péivéa (vaihteluvéli
1 —1 129 paivaa).

Kun L-MIND-tutkimuksen potilaat siirtyivét tafasitamabi- ja lenalidomidin yhdistelméhoitovaiheesta
laajennettuun tafasitamabimonoterapiavaiheeseen, hematologisten tapahtumien esiintyvyys viaheni
vahintdin 20 % neutropenian, trombosytopenian ja anemian osalta. Tafasitamabimonoterapian
yhteydessi ei ilmoitettu febriilin neutropenian tapauksista (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Infektiot

L-MIND-tutkimuksessa infektioita havaittiin 73 %:lla tutkituista. Vakavuusasteen 3 tai 4 infektioiden
esiintymistiheys oli 28 %. Yleisimmaét vahintién vakavuusasteen 3 infektiot olivat keuhkokuume

(7 %), hengitysteiden infektiot (4,9 %), virtsatieinfektiot (4,9 %) ja sepsis (4,9 %). Infektiot johtivat
kuolemaan < 1 %:lla potilaista (keuhkokuume) viimeistdén 30 pdivén kuluttua viimeisesti
hoitokerrasta.

Vakavuusasteen 3 tai 4 infektioiden ensimmaéisen ilmenemisen mediaaniaika oli 62,5 paivéa

(4 —1 014 paivad). Infektioiden mediaanikesto oli 11 pdivéaa (1-392 péivai).

Infektioiden hallintaa koskevat suositukset ovat kohdassa 4.4.

Infektiot johtivat tafasitamabihoidon keskeyttimiseen 27 %:ssa tapauksista ja tafasitamabihoidon
lopettamiseen 4,9 %:ssa tapauksista.

Infuusioon liittyvat reaktiot

L-MIND-tutkimuksessa infuusioon liittyvid reaktioita havaittiin 6 %:lla tutkituista. Kaikki infuusioon
liittyvit reaktiot olivat vakavuudeltaan astetta 1 ja ne hilvenivét tapahtumapéivéné. 80 % néisté
reaktioista tapahtui syklin 1 tai 2 aikana. Oireisiin kuuluivat mm. vilunvéristykset, punoitus,
hengenahdistus ja korkea verenpaine (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Immunogeenisuus

Tafasitamabilla hoidetuilla 245 tutkittavalla ei havaittu hoidon aikana ilmestyvia tai lisddntyneita
tafasitamabin vasta-aineita. Aiemmin syntyneitd tafasitamabin vasta-aineita havaittiin 17:114
tutkittavalla 245:std (6,9 %), milla ei ollut vaikutusta tafasitamabin farmakokinetiikkaan, tehoon tai
turvallisuuteen.

Erityispotilasryhmét

lakkaat

L-MIND-tutkimuksessa hoidetuista 81 tutkittavasta 56 oli yli 65-vuotiaita (69 %). Yli 65-vuotiailla
tutkittavilla oli numeerisesti korkeampi hoitoon liittyvien vakavien haittavaikutusten esiintyvyys
(55 %) verrattuna < 65-vuotiaisiin (44 %).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisistd ladkevalmisteen epaillyistia
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksissa potilaita on valvottava tarkasti haittavaikutusten oireiden varalta, ja potilaalle
on tarpeen mukaan annettava yleistd elintoimintoja tukevaa hoitoa.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1FX12.
Vaikutusmekanismi

Tafasitamabi on Fc-tehostettu monoklonaalinen vasta-aine, joka kohdistuu pre-B-lymfosyyttien ja
kypsien B-lymfosyyttien pinnalla ilmentyvddn CD19-antigeeniin.

Tafasitamabi sitoutuu CD19-antigeeniin ja edistdd B-solujen hajoamista seuraavilla tavoilla:

o immuuniefektorisolujen, kuten luonnollisten tappajasolujen, y3-T-solujen ja fagosyyttien,
osallistaminen
. solukuoleman (apoptoosin) suora induktio

Fc-modifikaatio saa aikaan tehostetun vasta-aineriippuvaisen solusytotoksisuuden ja
vasta-aineriippuvaisen solujen fagosytoosin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Potilailla, joilla on uusiutunut tai refraktorinen DLBCL, tafasitamabi aiheutti perifeeristen veren
B-soluméirien laskun. L-MIND-tutkimuksessa B-solumééri laski kahdeksan pdivén hoidon jilkeen

97 %:a verrattuna léhtdtilanteeseen. B-solujen enimmaéislasku, joka oli noin 100 % (mediaani),
saavutettiin 16 viikon hoidon kuluessa.

Vaikka B-solujen katoaminen perifeerisestd verestd on huomattava farmakodynaaminen vaikutus, se ei
korreloi suoraan kiinteiden elinten tai pahanlaatuisten kertymien B-solujen katoamisen kanssa.

Kliininen teho

Avoimessa yksihaaraisessa monikeskustutkimuksessa, L-MIND, tutkittiin tafasitamabin ja
lenalidomidin yhdistelmihoitoa, jota seurasi tafasitamabimonoterapia. Tutkimus toteutettiin aikuisilla
tutkittavilla, joilla oli 1-3 systeemisen DLBCL-hoidon jilkeen uusiutunut tai hoitoon vastaamaton
DLBCL ja jotka eivit olleet tutkimuksen aloittamisen aikana soveltuvia korkea-annoksiseen
kemoterapiaan ja autologiseen kantasolusiirtohoitoon tai jotka olivat kieltdytyneet autologisesta
kantasolusiirtohoidosta. CD20-vasta-aineeseen kohdistuvan hoidon oli oltava osa jotakin potilaan
aiemmin saamaa systeemistd hoitoa. Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli vakava maksan
vajaatoiminta (seerumin kokonaisbilirubiini yli 3 mg/dl), potilaita, joilla oli munuaisten vajaatoiminta
(CrCL alle 60 ml/min), eiké potilaita, joilla oli aiemmin todettuja tai seulonnan aikana havaittuja
merkkejé kliinisesti merkittivistd sydin- ja verisuonisairauksista, keskushermojérjestelmén
sairauksista ja/tai muista systeemisisté sairauksista. My0s sellaiset DLBCL-potilaat, joilla oli tunnettu
geenien uudelleenjarjestaytyminen “double hit” tai “triple hit”, suljettiin pois tutkimuksesta seulonnan
aikana.

Ensimmaisten kolmen syklin aikana potilaat saivat 12 mg/kg tafasitamabia infuusiona 28-paivdisen
syklin péivind 1, 8, 15 ja 22. Liséksi 1. syklin pdividna 4 annettiin kylldstysannos. Tdmén jilkeen
tafasitamabia annettiin jokaisen syklin pédivini 1 ja 15, kunnes tauti eteni. Esildékitysti, johon
kuuluivat kuumetta alentavat lddkkeet, histamiini H1- ja H2-reseptorin salpaajia ja
glukokortikosteroideja, annettiin 30—120 minuuttia ennen kolmea ensimmaisté tafasitamabi-infuusiota.

Potilaat ottivat itse 25 mg lenalidomidia péivittdin jokaisen 28-pdivdisen syklin pédivind 1-21
korkeintaan 12 syklin ajan.

L-MIND-tutkimukseen ja sen turvallisuutta koskevaan analyysiin otettiin mukaan yhteensé 81
potilasta. Mediaani-ikd oli 72 vuotta (vaihteluvéli 41-86 vuotta). 89 % potilaista oli valkoisia ja 54 %
oli miehia. 81 potilaasta 74:114 (91,4 %), ECOG-toimintakykypisteet olivat O tai 1, ja 7 potilaalla

(8,6 %) ECOG-pisteet olivat 2. Aiempien hoitojen lukuméérin mediaani oli kaksi (vaihteluvéli 1-4).
40 potilasta (49,4 %) oli saanut aiemmin yhté hoitoa ja 35 potilasta (43,2 %) oli saanut aiemmin kahta
hoitoa. Viisi potilasta (2 %) oli saanut aiemmin kolmea eri hoitoa, ja 1 (1,24 %) potilas oli aiemmin
saanut neljda eri hoitoa. Kaikki potilaat olivat saaneet aiemmin CD20-vasta-ainetta sisaltdvai hoitoa.
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Kahdeksalla potilaalla oli matala-asteisesta lymfoomasta DLBCL:ksi muuntuneen sydvéin diagnoosi.
15 potilaalla (18,5 %) oli primaarihoidolle refraktorinen sairaus, 36 potilasta (44,4 %) oli ollut
refraktorisia viimeisimmalle edeltdville hoidolle ja 34 potilasta (42,0 %) oli ollut refraktorisia
rituksimabille. Yhdeksén potilasta (11,1 %) oli aiemmin saanut autologisen kantasolusiirron (ASCT).
Péaasialliset syyt sille, etteivit potilaat soveltuneet ASCT-hoitoon, olivat ikd (45,7 %), refraktorisuus
toisen linjan kemoterapialle (23,5 %), komorbiditeetit (13,6 %) ja kieltdytyminen korkean annoksesta
kemoterapiasta tai ASCT-hoidosta (16,0 %).

Yksi potilas sai tafasitamabia, mutta ei lenalidomidia. Muut 80 potilasta saivat vahintdin yhden
annoksen tafasitamabia ja lenalidomidia. Kaikilla L-MIND-tutkimukseen mukaan otetuilla potilailla
on paikalliseen patologiaan perustuva DLBCL-diagnoosi. Kuitenkin keskuspatologian tarkastuksen
mukaan 10 potilaalla ei voitu luokitella DLBCL-diagnoosia.

Hoidon mediaanikesto oli 9,2 kuukautta (vaihtelualue: 0,23—54,67 kuukautta). 32 potilasta (39,5 %)
osallistui kaikkiin 12 tafasitamabisykliin ja 30 potilasta (37,0 %) osallistui kaikkiin

12 lenalidomidisykliin.

Ensisijainen tehon péatetapahtuma oli paras mahdollinen kokonaishoitovaste (ORR), joka maériteltiin
tidydellisen vasteen tai osittaisen vasteen saaneina tutkittavina riippumattoman arviointikomitean (IRC)
nikemyksen mukaisesti. Muut tehon paitepisteet sisilsivét vasteen keston (DOR), etenemisvapaan
elossa olon (PFS) ja kokonaiselinajan (OS). Tehoa koskevat tulokset on esitetty yhteenvetona
taulukossa 3.

Taulukko 3. Tehoa koskevat tulokset potilailla, joilla oli uusiutunut tai refraktorinen diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma, MOR208C203 (L-MIND) -tutkimuksessa

Tehon muuttuja Tafasitamabi + lenalidomidi
(N =81 [ITT]*)

Tiedonkeruun paittymispiivi | Tiedonkeruun paittymispiiva
30. marraskuuta 2019 30. lokakuuta 2020
(24 kuukauden analyysi) (35 kuukauden analyysi)

Ensisijainen paitetapahtuma

Paras mahdollinen kokonaishoitovaste (riippumattoman arviointikomitean mukaan)

Kokonaishoitovaste, n 46 (56,8) 46 (56,8)

(%) [45,3; 67,8] [45,3; 67,8]
(95 %:n luottamusvili)

Taydellinen vaste, n (%) 32 (39,5) 32 (39,5)

(95 %:n luottamusvili) [28,8; 51,0] [28,8; 51,0]
Osittainen vaste, n (%) 14 (17,3) 14 (17,3)

(95 %:n luottamusvili) [9,8; 27,3] [9,8; 27,3]

Keskeiset toissijaiset piitetapahtumat

Vasteen kokonaiskesto (tiydellinen ja osittainen vaste)?

Mediaani, kuukautta 34,6 439
(95 %:n luottamusvili) [26,1; NR] [26,1; NR]

ITT = hoitoaie; NR = ei saavutettu

*Yksi potilas sai vain tafasitamabia

CI: Binomiaalinen tarkka luottamusvili, joka on laskettu Clopper-Pearson-menetelmélla
2 Kaplan-Meierin estimaatit

Kokonaiselinaika (OS) oli tutkimuksen toissijainen pédtepiste. Seuranta-ajan mediaani oli 42,7
kuukautta (95 %:n luottamusvili 38,0; 47,2) ja kokonaiselinajan mediaani oli 31,62 kuukautta (95 %:n
luottamusvili: 18,3; ei saavutettu).

Niistd kahdeksasta tutkittavasta, joilla aiempi hidaskasvuinen lymfooma oli muuttunut DLBCL:ksi,

seitsemalld oli objektiivinen vaste (kolmella tdydellinen vaste, neljdlld osittainen vaste); yhden
tutkittavan paras vaste tafasitamabi- ja lenalidomidihoitoon oli vakaa sairaus.
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lakkaat

ITT-joukossa 36 tutkittavaa 81:sta oli < 70-vuotiaita ja 45 tutkittavaa 81:sta oli yli 70-vuotiaita.
Yleisia eroja ei havaittu 70-vuotiailla ja sitd vanhemmilla tutkittavilla verrattuna alle 70-vuotiaisiin
tutkittaviin.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
MINJUVI-valmisteen kaytostéd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman osalta (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etti lddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdédn kerran vuodessa tétd 1ddkevalmistetta koskevat uudet tiedot, ja
tarvittaessa tima valmisteyhteenveto paivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Absorptio, jakautuminen, biotransformaatio ja eliminaatio dokumentoitiin
populaatiofarmakokineettisen analyysin pohjalta.

Imeytyminen
Tafasitamabin ja lenalidomidin yhdistelméin pohjautuvan analyysin perustella tafasitamabin

matalimman seerumipitoisuuden keskiarvo (+ standardipoikkeama) oli 179 (+ 53) pg/ml viikoittaisten
(plus kylldstysannos syklin 1 pdivéana 4) laskimonsisdisten 12 mg/kg annosten jilkeen. Kun annos
annettiin 14 péivén vélein syklistd 4 alkaen, matalimman seerumipitoisuuden keskiarvo oli 153

(£ 68) ug/ml. Tafasitamabin seerumipitoisuuden enimmaéisarvo oli 483 (= 109) pg/ml.

Jakautuminen
Tafasitamabin jakautumisen kokonaistilavuus oli 9,3 1.

Biotransformaatio

Tafasitamabin tarkkaa metaboliatietd ei ole méadritetty. Tafasitamabi on ihmisen monoklonaalinen
IgG-vasta-aine ja sen odotetaan endogeenisten immunoglobuliinien tavoin hajoavan lyhyiksi
peptideiksi ja aminohapoiksi katabolisten reittien kautta.

Eliminaatio

Tafasitamabin puhdistuma oli 0,41 I/vrk ja terminaalisen eliminaation puoliintumisaika oli 16,9
vuorokautta. Pitkdaikaisessa seurannassa tafasitamabin puhdistuman todettiin hidastuvan kahden
vuoden kuluessa arvoon 0,19 1/vrk.

Erityispotilasryhmét

Iké, paino, sukupuoli, kasvaimen koko, sairauden tyyppi, B-solumairét tai absoluuttiset
lymfosyyttiméadrat, ladkkeen vasta-ainetasot, laktaattidehydrogenaasitasot ja seerumin albumiinitasot
eivit vaikuttaneet olennaisesti tafasitamabin farmakokinetiikkaan. Etnisen taustan vaikutus
tafasitamabin farmakokinetiikkaan on tuntematon.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta ei testattu muodollisesti erillisissa kliinisissd tutkimuksissa.
Tafasitamabin farmakokinetiikassa ei kuitenkaan havaittu kliinisesti merkittidvia eroja tutkittavilla,
joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinin poistuma CrCL > 30 ja

<90 ml/min Cockcroft-Gaultin kaavalla arvioituna). Vakavan munuaisten vajaatoiminnan vaikutus
loppuvaiheen munuaissairauteen (CrCL alle 30 ml/min) on tuntematon.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta ei testattu muodollisesti erillisissé kliinisissé tutkimuksissa.
Tafasitamabin farmakokinetiikassa ei kuitenkin havaittu kliinisesti merkittidvia eroja tutkittavilla, joilla
oli lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini < normaalin yldraja (ULN) ja
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aspartaattiaminotransferaasi (AST) > ULN tai kokonaisbilirubiini 1-1,5 kertaa ULN ja mika tahansa
AST). Kohtalaisen tai vakavan maksan vajaatoiminnan (kokonaisbilirubiini yli 1,5 kertaa ULN ja
mika tahansa AST) vaikutus on tuntematon.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Prekliiniset tiedot eivét osoittaneet erityisid vaaroja ihmisille.

Toistuvan annoksen toksisuustutkimukset

Tafasitamabin on osoitettu olevan erittiin spesifinen B-solujen CD19-antigeenille.
Toksisuustutkimuksissa jaavanmakakeille annettiin tafasitamabia laskimonsiséisesti. Tutkimuksissa ei
havaittu muita vaikutuksia kuin odotettua farmakologista B-solujen katoamista perifeerisestd verestd ja
imukudoksista. Nima muutokset korjaantuivat hoidon lopettamisen jélkeen.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Koska tafasitamabi on monoklonaalinen vasta-aine, sille ei ole tehty genotoksisuus- eikd
karsinogeenisuustutkimuksia. Nama testit eivit ole oleellisia timidn molekyylin aiotuille kdyttdaiheille.

Lisédantymistoksisuus

Tafasitamabilla ei ole toteutettu lisddntymis- eikd kehitystoksisuuteen liittyvid tutkimuksia, ei
myoskdin spesifisid tutkimuksia sen vaikutuksista hedelméllisyyteen. Jaavanmakakiurosten

tai -naaraiden lisdéntymiselimissé ei kuitenkaan havaittu haitallisia vaikutuksia 13 viikon toistuvan
annoksen toksisuustutkimuksessa, kuten ei myoskédan naaraiden kuukausikierron pituudessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumsitraattidihydraatti

Sitruunahappomonohydraatti

Trehaloosidihydraatti

Polysorbaatti 20

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Ei havaittuja yhteensopimattomuuksia tavallisten infuusiomateriaalien kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
4 vuotta

Kéayttokuntoon saatettu valmiste (ennen laimentamista)

Kemiallisen ja fysikaalisen kidytonaikaisen stabiiliuden on osoitettu olevan 24 tuntia 2-25 °C:ssa.
Mikrobiologisista syistd kdyttokuntoon saatettu valmiste on kdytettdva heti, ellei kdayttokuntoon
saattamismenetelmé poista mikrobikontaminaation riskié. Ellei valmistetta kdytetd heti, kdytonaikaiset
sdilytysajat ja kdyttoa edeltdvit olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla. Ei saa jaédtya. Ei saa ravistaa.

Laimennettu liuos (infuusiota varten)

Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen stabiiliuden on osoitettu olevan 36 tuntia 2—8 °C:ssa ja sen
jéalkeen korkeintaan 24 tuntia korkeintaan 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd laimennettu liuos on kdytettdva heti. Mikali valmistetta ei kiytetd heti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kdyttdd ovat kiyttdjan vastuulla. Ndiden odotetaan olevan normaalisti
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korkeintaan 24 tuntia 2—8 °C:n lampdtilassa, ellei laimennusta ole toteutettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Ei saa jadtya. Ei saa ravistaa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

200 mg tafasitamabia siséltdavi lasinen injektiopullo (tyypin I kirkasta lasia), jossa on
butyylikumitulppa, alumiinisuljin ja muovinen repdisykorkki. Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

MINJUVI toimitetaan steriilissd, sdilontdaineettomassa ja kertakayttdisessa injektiopullossa.
MINJUVI on saatettava kdyttokuntoon ja laimennettava ennen suonensiséistd infuusiota.
Kéytd soveltuvaa aseptista tekniikkaa kdyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen aikana.

Ohjeet kdyttokuntoon saattamiseen

o Madrité tafasitamabiannos potilaan painon mukaan kertomalla 12 mg potilaan painolla (kg).
Laske sitten tarvittava tafasitamabi-injektiopullojen mééra (jokainen injektiopullo siséltaa
200 mg tafasitamabia) (ks. kohta 4.2).

o Kéyta steriilid ruiskua ja lisdd 5,0 ml steriilid injektionesteisiin tarkoitettua vetté jokaiseen
MINJUVlI-injektiopulloon. Ohjaa nestevirta jokaisen injektiopullon seindmid pitkin, 414 suoraan
kylmékuivattuun jauheeseen.

o Liuota kylmédkuivattu jauhe nesteeseen pyorittimalld injektiopulloa varovaisesti sivusuunnassa.
Al ravista injektiopulloa voimakkaasti. Al poista injektiopullon sisiltod, ennen kuin kaikki
kiinted aine on liuennut tiysin. Kylmékuivatun jauheen pitdisi liueta 5 minuutin kuluessa.

o Kéyttokuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla varitonta tai kellahtavaa. Varmista silmdmaaraisesti
ennen jatkamista, ettd liuoksessa ei ole kiintedd ainetta eikd varimuutoksia. Jos liuos on sameaa,
siind on varimuutoksia tai se sisdltdd nakyvié partikkeleita, hdvitd injektiopullo.

Laimennusohjeet

o Ota kayttoon infuusiopussi, joka siséltda 250 ml injektioihin tarkoitettua natriumkloridiliuosta
9 mg/ml (0,9 %).

o Laske tarvittava kdyttokuntoon saatettavan, 40 mg/ml tafasitamabiliuoksen méérd. Ota tété
vastaava madrd nestettd infuusiopussista ja havitd pussista poistettu neste.

o Ota lasketun tilavuuden (ml) verran kdyttokuntoon saatettua tafasitamabiliuosta injektiopulloista

ja lisdd se varovaisesti natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) siséltdvaan infuusiopussiin. Havita
injektiopulloon mahdollisesti jaényt tafasitamabi.
o Lopullisen laimennetun liuoksen kokonaispitoisuuden tulisi olla 2—8 mg/ml tafasitamabia.
o Sekoita infuusiopussia kddAntimalli sitd varovaisesti ylosalaisin. Ali ravista.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1570/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 26. elokuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

Saksa

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja 0soite
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltidvissa luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myShemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaiinen mairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekad mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timén myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:0 726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maiiraaika

Jotta tafasitamabin ja lenalidomidin yhdistelmin teho ja turvallisuus voitaisiin
vahvistaa DLBCL:ssé potilailla, jotka eivit sovellu autologiseen
kantasolusiirtoon (ASCT), myyntiluvan haltijan tulisi toteuttaa ja ldhettaa
yksihaaraisen tafasitamabitutkimuksen tulokset yhdistelméssé lenalidomidin
kanssa hyviksytyssd indikaatiossa hyviksyttyyn tutkimussuunnitelmaan.

Joulukuu 2026

Jotta tafasitamabin tehosta saataisiin lisdndyttdd, myyntiluvan haltija toteuttaa
vaiheen 3 satunnaistetun, kaksoissokkoutetun, lumelddkekontrolloidun
monikeskustutkimuksen, jossa verrataan R-CHOP vs. R-CHOP:n liséni
tafasitamabin ja lenalidomidin yhdistelmdhoidon tehoa ja turvallisuutta
aiemmin hoitamattomissa, keskiméérdistd korkeamman riskin ja korkean riskin
potilailla, joilla on dskettdin diagnosoitu diffuusi suurisoluinen B-solulymfooma
(DLBCL).

Joulukuu 2025

Jotta tafasitamabin pitkdaikainen turvallisuus voitaisiin vahvistaa, hakijan tulisi
lahettéé vaiheen 2/3 satunnaistetun tafasitamabi plus bendamustiini vs.
rituksimabi plus bendamustiini monikeskustutkimuksen tulokset potilaista,
joilla on relapsoiva tai refraktorinen DLBCL ja jotka eivit ole soveltuvia
korkea-annoksiseen kemoterapiaan (HDC) ja autologiseen kantasolusiirtoon
(ASCT)

Maaliskuu
2025
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MINJUVI 200 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
tafasitamabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisdltdd 200 mg tafasitamabia.
Kéyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen jilkeen yksi millilitra liuosta siséltda 40 mg
tafasitamabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsitraattidihydraatti, sitrtuunahappomonohydraatti, trehaloosidihydraatti ja polysorbaatti 20.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimonsisdiseen kayttoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jélkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Pid4 injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1570/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

MINJUVI 200 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten
tafasitamabi
Laskimonsisédiseen kayttoon kayttovalmiiksi saattamisen ja laimennuksen jélkeen

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

\ 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

MINJUVI 200 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettii varten, liuos
tafasitamabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

o Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

o Jos sinulla on kysyttévii, kddnny lddkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd MINJUVI on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettidva, ennen kuin kaytdt MINJUVI-valmistetta
Miten MINJUVI-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

MINJUVI-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A

1. Mitia MINJUVI on ja mihin sita kiytetiin

Mitd MINJUVI on

MINJUVI-valmisteen vaikuttava aine on tafasitamabi. Se on monoklonaalinen vasta-aine, joka on
luotu tappamaan sydpasoluja. Tama proteiini toimii kiinnittymallad tiettyyn kohteeseen B-soluiksi tai
B-lymfosyyteiksi kutsuttujen valkosolujen pinnalla. Kun tafasitamabi kiinnittyy ndiden solujen
pintaan, solut kuolevat.

Mihin MINJUVI-valmistetta kiytetiin

MINJUVI-valmistetta kdytetédén hoitamaan aikuisia, joilla on B-solujen sydpé, jota kutsutaan
diffuusiksi suurisoluiseksi B-solulymfoomaksi. Sitd kdytetdan, kun syopéd on uusiutunut aiemman
hoidon jilkeen tai ei ole reagoinut aiempaan hoitoon, jos potilaita ei voida hoitaa kantasolusiirrolla.
Minki muiden ldikkeiden kanssa MINJUVI-valmistetta kiytetiéin

MINJUVI-valmistetta kiytetddn yhdessa toisen syopaldakkeen, lenalidomidin, kanssa hoidon alussa,
minkd jdlkeen MINJUVI-hoitoa jatketaan yhden ladkkeen hoitona.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit MINJUVI-valmistetta

Ali kiiytd MINJUVI-valmistetta

o jos olet allerginen tafasitamabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kdytit MINJUVI-valmistetta, jos
sinulla on infektio tai sinulla on ollut toistuvia infektioita.
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Saatat huomata seuraavia haittavaikutuksia MINJUVI-hoidon aikana:

. Infuusioon liittyvit reaktiot
Infuusioon liittyvit reaktiot tapahtuvat useimmiten ensimmadisen infuusion aikana. Ladkéri
seuraa infuusioon liittyvia reaktioita MINJUVI-infuusion aikana. Ilmoita ladkarille valittomasti,
jos saat kuumeen, vilunvéristysten, punoituksen, ihottuman tai hengitysvaikeuksien kaltaisia
oireita 24 tunnin kuluessa infuusiosta.
Ladkari antaa esilddkitystd ennen jokaista infuusiota vihentédkseen infuusioon liittyvien
reaktioiden riskid. Jos sinulla ei ole reaktioita, ladkéri saattaa paéttaa, etteivit ndma ladkitykset
ole tarpeen myohempien infuusioiden yhteydessa.

o Alentuneet verisolumairit
MINJUVI-hoito voi alentaa huomattavasti tietyn tyyppisten verisolujen madria kehossasi, kuten
neutrofiileind tunnettujen valkosolujen, verihiutaleiden ja punasolujen méiraa. Jos sinulla on
vahintddn 38 °C:n kuume tai merkkejd mustelmista tai verenvuodosta, ilmoita niista heti
ladkérille, silld ne saattavat olla merkkejd yll4 mainituista verisoluméérien alenemisista.
Laakari tarkistaa verisolumééridsi hoidon aikana ja aina ennen kutakin hoitosyklia.

o Infektiot
Vakavat infektiot, mukaan lukien mahdollisesti kuolemaan johtavat infektiot, ovat mahdollisia
MINJUVI-hoidon aikana ja sen jdlkeen. Jos huomaat infektion merkkejd, kuten véhintian
38 °C:n kuumetta, vilunvéristyksié, yskaa tai kipua virtsaamisen aikana, kerro niista 14ékarille.

o Tuumorilyysioireyhtyma
Syopésolujen nopea hajoaminen hoidon aikana voi aiheuttaa joillekuille tiettyjen aineiden
(esim. kaliumin ja virtsahapon) epétavallisen korkeita pitoisuuksia. Tilaa kutsutaan
tuumorilyysioireyhtyméksi. [Imoita l4ékarille, jos sinulla on pahoinvointia, oksentelua,
ruokahaluttomuutta, visymystéd, tummavirtsaisuutta, vahavirtsaisuutta, kylki- tai selkékipua,
lihaskramppeja, tunnottomuutta tai syddmentykytyksid. Ladkari saattaa antaa esiladkitysta
ennen jokaista infuusiota viahentddkseen tuumorilyysioireyhtymaén riskid. Han saattaa myos
suorittaa verikokeita tuumorilyysioireyhtymin oireiden varalta.

Kerro ladkarille vilittomasti, jos havaitset mitdin néisté oireista.
Lapset ja nuoret

MINJUVI-valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille, silld sen kéytdsté ei ole tietoja
tassd ikdryhmassa.

Muut lasikevalmisteet ja MINJUVI
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Eldvien rokotteiden kiyttda ei suositella tafasitamabihoidon aikana.
Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imett, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

. Raskaudenehkiisy
On suositeltavaa, ettd naiset, jotka voivat tulla raskaaksi, kéyttévit tehokasta ehkdisyé
MINJUVI-hoidon aikana ja vield 3 kuukautta hoidon péittymisen jélkeen.

. Raskaus
Al4 kiytdi MINJUVI-valmistetta raskauden aikana tai jos olet nainen, joka voi tulla raskaaksi,
etkd kaytd ehkidisyd. Raskauden mahdollisuus on suljettava pois ennen hoitoa. Kerro ladkérille
heti, jos tulet raskaaksi tai jos epdilet tulleesi raskaaksi MINJUVI-hoidon aikana.

MINJUVI-valmistetta kiytetdén yhdessé lenalidomidin kanssa korkeintaan 12 hoitosyklin ajan.
Lenalidomidi voi aiheuttaa haittaa syntymiittomiille lapselle eiki siti saa kiyttai
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raskauden aikana tai naisilla, jotka voivat tulla raskaaksi, paitsi jos kaikki lenalidomidin
raskaudenestdmisohjelman ehdot tayttyvat. Ladkari antaa tdstd lisdtietoja ja suosituksia.

. Imetys
Ali imeti MINJUVI-hoidon aikana #léki vihintiin 3 kuukauteen viimeisen annoksen jilkeen.
Ei tiedetd, erittyykd tafasitamabi didinmaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

MINJUVI-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn tai vaikutus
on véhiinen. Tafasitamabia kayttavilla potilailla on kuitenkin raportoitu visymystd, mikd on otettava
huomioon ajettaessa ja koneita kiytettdessa.

MINJUVI siséltia natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 37,0 mg natriumia (ruokasuolan/poytasuolan padainesosa) per 5
injektiopulloa (83 kg painavan potilaan annos). Tdmai vastaa 1,85 %:a suositellusta natriumin
enimmaéisvuorokausiannoksesta aikuisella.

3. Miten MINJUVI-valmistetta kiytetian

Syopéhoitoihin erikoistunut 1ddkéri valvoo hoitoasi. MINJUVI-valmistetta annetaan suonensiséisesti
infuusiona (tippana). Infuusion aikana ja sen jalkeen sinua seurataan sddnnéllisesti infuusioon
liittyvien haittavaikutusten varalta.

MINJUVI-valmistetta annetaan 28 péivin sykleissid. Saamasi annos perustuu painoosi ja laédkéri laskee
sen tiettyd kaavaa kayttamalla.

Suositeltu annos on 12 mg tafasitamabia per painokilo. Annos annetaan laskimonsisdisend infuusiona
seuraavan aikataulun mukaisesti:

o Sykli 1: infuusio hoitosyklin pdivind 1, 4, 8, 15 ja 22

o Sykli 2 ja 3: infuusio hoitosyklin péivind 1, 8, 15 ja 22

o Sykli 4 ja sen jdlkeen: infuusio hoitosyklin péivini 1 ja 15.

Lisdksi ladkari méarda sinulle lenalidomidikapseleita korkeintaan 12 syklin ajaksi. Suositeltu
lenalidomidin aloitusannos on 25 mg paivittdin jokaisen syklin pdivinid 1-21.

Laakari muuttaa aloitusannosta ja sen jilkeistd annosta tarpeen mukaan.

Kun yhdistelméhoitoa on annettu korkeintaan 12 syklin ajan, lenalidomidihoito lopetetaan.
MINJUVI-hoitosyklit jatkuvat edelleen, kunnes sairaus etenee tai haittavaikutukset muuttuvat liian
voimakkaiksi.

Jos kiytit enemméin MINJUVI-valmistetta kuin sinun pitéisi

Koska saat ladketté sairaalassa ladkédrin valvonnassa, yliannostus on epatodenndkoisté. Kerro
ladkarille, jos epdilet saaneesi lilkaa MINJUVI-valmistetta.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékkeen kaytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.
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Jos huomaat minka tahansa seuraavista vakavista haittavaikutuksista, kerro siiti heti ladkirille
tai sairaanhoitajalle, silld saatat tarvita kiireellistd sairaanhoitoa. Ndma saattavat olla uusia oireita tai
muutoksia nykyisissé oireissasi.

° vakavat infektiot, joiden oireita voivat olla: kuume, kurkkukipu, yski, hengenahdistus,
pahoinvointi, oksentelu ja ripuli. Ndmaé saattavat olla erityisen merkittavid, jos tiedit, ettd
neutrofiileind tunnettujen valkosolujesi taso on matala.

o keuhkokuume.

. sepsis (verenmyrkytys).

Muut haittavaikutukset
Kerro lddkarille tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista haittavaikutuksista:
Hyvin yleiset haittavaikutukset (voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla kymmenesta):
o alentuneet verisolutasot
- valkosolut, erityisesti neutrofiilit; mahdollisia oireita ovat vahintdan 38 °C:n kuume tai
mika tahansa muu infektion merkki
- verihiutaleet; mahdollisia oireita ovat epatavalliset mustelmat ja verenvuodot ilman
vammoja tai pienten vammojen tuloksena
- punasolut; mahdollisia oireita ovat kalpea iho tai varittomat huulet, visymys ja
hengenahdistus
o bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot, kuten hengitystieinfektiot, keuhkoputkentulehdus,
keuhkotulehdus ja virtsatieinfektiot
ihottuma
matala veren kaliumtaso verikokeissa
lihaskrampit
selkédkipu
késien ja/tai jalkojen turvotus nesteiden kertymisen vuoksi
heikkous, visymys, yleinen huonovointisuus
kuume
ripuli
ummetus
vatsakipu
pahoinvointi
oksentelu
yské
hengenahdistus
ruokahaluttomuus.

Yleiset (voivat esiintyd enintidén yhdelld henkil6llda kymmenestd):
keuhkoahtaumataudin (COPD:n) aiheuttamien hengitysvaikeuksien paheneminen
paansarky

epatavalliset tuntemukset iholla, kuten kihelmdinti, pistely tai tunnottomuus
kutina

ihon punoitus

infuusioon liittyvat reaktiot

Néma reaktiot saattavat tapahtua MINJUVI-infuusion aikana tai 24 tunnin kuluessa infuusiosta.
Mahdollisia oireita ovat kuume, vilunviristykset, punoitus tai hengitysvaikeudet.
makuaistin héiriot

hiustenléhtd

epétavallinen hikoilu

yld- ja alaraajojen kipu

lihas- ja nivelkipu

painonlasku

nenin tukkoisuus

elimid ymparoivien kudosten tulehdus esim. suussa

tiettyjen valkosolujen, lymfosyyttien, puuttuminen verikokeissa
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o immuunijarjestelmén ongelma, joka tunnetaan hypogammaglobulinemiana

o verikokeissa seuraavien aineiden alhainen pitoisuus:
- kalsium
- magnesium

. verikokeissa seuraavien aineiden kohonnut pitoisuus:

- c-reaktiivinen proteiini; saattaa johtua tulehduksesta tai infektiosta
- kreatiniini, lihaskudoksen hajoamistuote
- maksaentsyymit gammaglutamyylitransferaasi tai transaminaasit
- bilirubiini, veripigmentin keltainen hajoamistuote
o tyvisolukarsinoomana tunnettu ihosyopa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Témé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméin kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ldékevalmisteen
turvallisuudesta.

5. MINJUVI-valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Ali kiyti titi 14ikettd injektiopullon etiketissi ja pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kiyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttdmiton ladke tai jatemateriaali on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia MINJUVI sisaltia

o Vaikuttava aine on tafasitamabi. Yksi injektiopullo siséltdd 200 mg tafasitamabia.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 40 mg tafasitamabia.
o Muut aineet ovat natriumsitraattidihydraatti, sitruunahappomonohydraatti, trehaloosidihydraatti

ja polysorbaatti 20 (ks. kohta 2 "MINJUVI sisdltdé natriumia”).
MINJUVI-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

MINJUVI on kuiva-aine viélikonsentraatiksi infuusionestetté varten. Se on valkoista tai hieman
kellertdavad kylmékuivattua jauhetta kirkkaassa lasipullossa, jossa on kumitulppa, alumiinisuljin ja
muovinen repaisykorkki.

Jokainen pakkaus siséltdd 1 injektiopullon.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Alankomaat

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV.
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Tama ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa.

Euroopan ladkevirasto arvioi vahintddn kerran vuodessa uudet tiedot tésté lddkkeestd, ja tarvittaessa
tdmé pakkausseloste péivitetdan.

Muut tiedonlidhteet

Lisétietoa téstd l1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Tamai pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan lddkeviraston verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
MINJUVI toimitetaan steriilissd, sdilontdaineettomassa ja kertakdyttdisessa injektiopullossa.
MINJUVI on saatettava kdyttokuntoon ja laimennettava ennen suonensiséisti infuusiota.

Kéytd soveltuvaa aseptista tekniikkaa kiyttokuntoon saattamisen ja laimentamisen aikana.

Ohjeet kiyttokuntoon saattamiseen

o Madrité tafasitamabiannos potilaan painon mukaan kertomalla 12 mg potilaan painolla (kg).
Laske sitten tarvittava tafasitamabi-injektiopullojen mééra (jokainen injektiopullo siséltaa
200 mg tafasitamabia).

o Kéyta steriilid ruiskua ja lisdd 5,0 ml steriilid injektionesteisiin tarkoitettua vetté jokaiseen

MINJUVlI-injektiopulloon. Ohjaa nestevirta jokaisen injektiopullon seindmid pitkin, 414 suoraan
kylmékuivattuun jauheeseen.

o Liuota kylmédkuivattu jauhe nesteeseen pyorittimalld injektiopulloa varovaisesti sivusuunnassa.
Al ravista injektiopulloa voimakkaasti. Al poista injektiopullon sisiltod, ennen kuin kaikki
kiinted aine on liuennut tiysin. Kylmédkuivatun jauheen tulisi liueta 5 minuutin kuluessa.

o Kayttokuntoon saatetun liuoksen pitéisi olla varitontd tai kellahtavaa. Varmista silmdméaéaréisesti
ennen jatkamista, ettd liuoksessa ei ole kiintedd ainetta eikd varimuutoksia. Jos liuos on sameaa,
siind on varimuutoksia tai se sisdltdd nakyvia partikkeleita, havitd injektiopullo.

Laimennusohjeet

o Ota kayttoon infuusiopussi, joka sisdltda 250 ml injektioihin tarkoitettua natriumkloridiliuosta
9 mg/ml (0,9 %).

o Laske tarvittava kdyttokuntoon saatettavan, 40 mg/ml tafasitamabiliuoksen méérd. Ota tété
vastaava madra nestettd infuusiopussista ja havitd pussista poistettu neste.

o Ota lasketun tilavuuden (ml) verran kdyttokuntoon saatettua tafasitamabiliuosta injektiopulloista

ja lisda se varovaisesti natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) siséltdvaan infuusiopussiin. Havita
injektiopulloon mahdollisesti jaényt tafasitamabi.

o Lopullisen laimennetun liuoksen kokonaispitoisuuden tulisi olla 2—8 mg/ml tafasitamabia.
o Sekoita infuusiopussia kddAntimalli sitd varovaisesti ylosalaisin. Ali ravista.

Antotapa

o Syklin 1 ensimmaéisessd infuusiossa laskimonsisdisen infuusion nopeuden tulisi olla

70 ml tunnissa ensimmaéisten 30 minuutin ajan. Sen jdlkeen nopeutta lisdtédén niin, ettd
ensimmadinen infuusio voidaan suorittaa loppuun 2,5 tunnissa.

o Kaikki sen jélkeiset infuusiot on annettava 1,52 tunnissa.
o Al4 anna muita lddkevalmisteita saman infuusiolinjan kautta.
o Al4 anna MINJUVI-valmistetta laskimonsisiiseni pistoksena tai bolusinjektiona.

Kayttokuntoon saatettu valmiste (ennen laimentamista)
Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen stabiiliuden on osoitettu olevan 24 tuntia 2-25 °C:ssa.
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Mikrobiologisista syistd kdyttokuntoon saatettu valmiste on kdytettdva heti, ellei kdyttokuntoon
saattamismenetelma poista mikrobikontaminaation riskid. Ellei valmistetta kdytetd heti, kdytonaikaiset
sdilytysajat ja kdyttod edeltdvit olosuhteet ovat kéyttijan vastuulla.

Laimennettu liuos (infuusiota varten)
Kemiallisen ja fysikaalisen kdytonaikaisen stabiiliuden on osoitettu olevan 36 tuntia 2—8 °C:ssa ja sen
jélkeen korkeintaan 24 tuntia korkeintaan 25 °C:ssa.

Mikrobiologisista syistd laimennettu liuos on kaytettidva heti. Mikili valmistetta ei kiytetd heti,
sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kayttdjan vastuulla. Ndiden odotetaan olevan normaalisti
korkeintaan 24 tuntia 2—8 °C:n lampdétilassa, ellei laimennusta ole toteutettu kontrolloiduissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

Kéayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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