PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

MINJUVI 200 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica praska sadrzi 200 mg tafasitamaba.

Nakon rekonstitucije jedan ml otopine sadrzi 40 mg tafasitamaba.

Tafasitamab je humanizirano monoklonsko antitijelo iz podrazreda imunoglobulina G (IgG) specificno
za CD19, proizvedeno u stanicama sisavaca (jajnici kineskog hrc¢ka) tehnologijom rekombinantne

DNA.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom
Jedna bodica lijeka MINJUVI sadrzi 7,4 mg natrija. Za cjeloviti popis pomoénih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju (prasak za koncentrat).
Bijeli do blago zuc¢kasti liofilizirani prasak.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

MINJUVI je indiciran u kombinaciji s lenalidomidom nakon ¢ega slijedi monoterapija lijeka
MINJUVI za lijeCenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim difuznim -limfomom velikih
B-stanica (engl. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) koji nisu podobni za transplantaciju
autolognih mati¢nih stanica (engl. autologous stem cell transplant, ASCT).

4.2  Doziranje i nacin primjene

Lijek MINJUVI mora primjenjivati zdravstveni radnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s
karcinomom.

Preporucena premedikacija

Potrebno je primijeniti premedikaciju radi smanjenja rizika od reakcija povezanih s

infuzijom 30 minuta do 2 sata prije infuzije tafasitamaba. Za bolesnike koji nemaju reakcije povezane
s infuzijom tijekom prve 3 infuzije, premedikacija nije obvezna za naknadne infuzije.

Premedikacija moze ukljucivati antipiretike (npr. paracetamol), blokatore histaminskih HI receptora
(npr. difenhidramin), blokatore histaminskih H2 receptora (npr. cimetidin) ili glukokortikosteroide
(npr. metilprednizolon).

Lijecenje reakcija povezanih s infuzijom

Ako dode do reakcije povezane s infuzijom (2. stupanj ili viSa), infuziju treba prekinuti. Osim toga,
treba zapoceti odgovarajuce lijeCenje simptoma. Nakon povlacenja ili smanjenja znakova i simptoma
na 1. stupanj, infuzija lijeka MINJUVI mozZe se ponovno zapoceti smanjenom brzinom infuzije (vidjeti
Tablicu 1).



Ako je kod bolesnika nastupila reakcija povezana s infuzijom 1. do 3. stupnja, prije iduc¢ih infuzija
tafasitamaba potrebno je primijeniti premedikaciju.

Doziranje

Preporucena doza lijeka MINJUVI je 12 mg po kg tjelesne tezine primijenjena kao intravenska
infuzija prema sljede¢em rasporedu:

. 1. ciklus: infuzija 1., 4., 8., 15. 1 22. dana ciklusa.

. 2.1 3. ciklus: infuzija 1., 8., 15. 1 22. dana svakog ciklusa.

o 4. ciklus do progresije bolesti: infuzija 1. 1 15. dana svakog ciklusa.

Svaki ciklus traje 28 dana.

Osim toga, bolesnici trebaju sami uzimati kapsule lenalidomida u preporuc¢enoj pocetnoj dozi
0d 25 mg dnevno od 1. do 21. dana svakog ciklusa. Po¢etna doza i kasnije doziranje mogu se
prilagoditi u skladu sa saZetkom opisa svojstava lijeka (SmPC) za lenalidomid.
Lijek MINJUVI plus lenalidomid u kombinaciji se daje za do dvanaest ciklusa.

Lijecenje lenalidomidom mora se prekinuti nakon najvise dvanaest ciklusa kombinirane terapije.
Bolesnici trebaju nastaviti primati infuzije lijeka MINJUVI kao pojedina¢nog lijeka 1.1 15. dana
svakog 28-dnevnog ciklusa, sve do progresije bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Prilagodbe doze
U Tablici 1 navode se izmjene doze u sluc¢aju nuspojava. Za izmjene doza u vezi s lenalidomidom,
vidjeti takoder SmPC za lenalidomid.

Tablica 1: Prilagodbe doze u slu¢aju nuspojava
Nuspojava Tezina Prilagodba doze
Reakcije povezane s ¢ Infuziju lijeka MINJUVI treba odmah
infuzijom prekinuti i lije¢iti znakove i simptome.

e Kada se znakovi i simptomi povuku ili
ublaze na 1. stupanj, nastavite s
infuzijom lijeka MINJUVI, pri brzini ne
visoj od 50 % one pri kojoj je doslo do
reakcije. Ako kod bolesnika ne dode do
daljnje reakcije unutar razdoblja
od 1 sata, a vitalni znakovi su stabilni,
brzina infuzije moze se povecéavati
svakih 30 minuta, ako se podnosi, sve
do brzine pri kojoj se reakcija pojavila.

2. stupanj (umjereno)

e Infuziju lijeka MINJUVI treba odmah
prekinuti i lijeciti znakove i simptome.

e Kada se znakovi i simptomi povuku ili
ublaze na 1. stupanj, nastavite s
infuzijom lijeka MINJUVI, pri brzini ne
visoj od 25 % one pri kojoj je doslo do
reakcije. Ako kod bolesnika ne dode do

3. stupanj (teski) daljnje reakcije unutar razdoblja
od 1 sata, a vitalni znakovi su stabilni,
brzina infuzije moZze se povecavati
svakih 30 minuta, ako se podnosi, do
maksimalno 50 % brzine pri kojoj se
reakcija pojavila.

e Ako se nakon ponovnog pokusaja
reakcija vrati, odmah prekinite primjenu
infuzije.




Nuspojava Tezina Prilagodba doze

e (Odmah prekinite infuziju i trajno
prekinite primjenu lijeka MINJUVI.

Mijelosupresija e Privremeno prekinuti primjenu lijeka

MINJUVI i lenalidomida te pratiti

kompletnu krvnu sliku jednom tjedno

sve dok broj trombocita ne

broj trombocita manji bude 50 000/ul ili vedi.

od 50 000/l e Nastaviti primjenu lijeka MINJUVI u

istoj dozi i lenalidomida pri sniZenoj

dozi ako se trombociti vrate

na > 50 000/ul. Vidjeti SmPC za

lenalidomid za izmjene doze.

4. stupanj (opasan po Zivot)

broj neutrofila manji e Privremeno prekinuti primjenu lijeka
od 1000/l tijekom MINJUVI i lenalidomida te pratiti
najmanje 7 dana kompletnu krvnu sliku jednom tjedno
sve dok broj neutrofila ne bude 1000/pl

ili ili veci.

e Nastaviti primjenu lijeka MINJUVI u
broj neutrofila manyji istoj dozi i lenalidomida pri sniZzenoj
od 1000/ul s povecanjem dozi ako se neutrofili vrate na
tjelesne temperature na 38 °C >1000/pl. Vidjeti SmPC za lenalidomid
ili vise za izmjene doze.

broj neutrofila manji
od 500/ul

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka MINJUVI u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (> 65 godina).

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti
dio 5.2). Nema podataka o bolesnicima s te§kim oste¢enjem bubrega za preporuke za doziranje.

Ostecenje jetrene funkcije
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim osStecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2). Nema
podataka o bolesnicima s umjerenim do teSkim ostecenjem funkcije jetre za preporuke za doziranje.

Nacin primjene

Lijek MINJUVI je namijenjen za intravensku primjenu nakon pripreme i razrjedivanja.

o Za prvu infuziju iz 1. ciklusa, brzina intravenske infuzije treba biti 70 ml/h prvih 30 minuta.
Nakon toga brzinu treba povecavati kako bi se prva infuzija dovrsila unutar 2,5 sata.

Sve naknadne infuzije treba dati unutar 1,5 do 2 sata.

U slucaju nuspojava treba razmotriti preporucene modifikacije doze navedene u Tablici 1.
Lijek MINJUVI se ne smije davati istodobno s drugim lijekovima putem iste infuzijske linije.
Lijek MINJUVI se ne smije primijeniti brzom intravenskom injekcijom niti u bolusu.




Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Reakcije povezane s infuzijom

......

dio 4.8). Tijekom primjene infuzije bolesnike treba pazljivo nadzirati. Bolesnicima treba savjetovati da
se obrate svojem lije¢niku ako iskuse znakove i simptome reakcija povezanih s infuzijom u roku

od 24 sata od infuzije, uklju¢ujuéi vrucicu, zimicu, osip ili probleme s disanjem. Prije poCetka davanja
infuzije tafasitamaba bolesnicima treba dati premedikaciju. Na osnovi tezine reakcije povezane s
infuzijom, infuziju tafasitamaba treba privremeno prekinuti ili ukinuti i treba uvesti odgovarajuce
lijeCenje (vidjeti dio 4.2).

Mijelosupresija

LijeCenje tafasitamabom moze prouzrociti ozbiljnu i/ili teSku mijelosupresiju uklju¢ujuéi neutropeniju,
trombocitopeniju i anemiju (vidjeti dio 4.8). Tijekom cijelog lijeCenja i prije primjene svakog ciklusa
lijeCenja potrebno je nadzirati kompletnu krvnu sliku. Na osnovi tezine nuspojave, infuziju
tafasitamaba treba privremeno prekinuti (vidjeti Tablicu 1). Vidjeti SmPC za lenalidomid za izmjene
doze.

Neutropenija

Neutropenija, ukljucujuci febrilnu neutropeniju, prijavljena je tijekom lije¢enja tafasitamabom. Treba
razmotriti davanje faktora rasta granulocitnih kolonija (G-CSF), osobito u bolesnika s neutropenijom

3.14. stupnja. Potrebno je ocekivati, procijeniti i lijeciti sve simptome ili znakove infekcije u razvoju.

Trombocitopenija

Tijekom lijecenja tafasitamabom prijavljena je trombocitopenija. Potrebno je razmotriti prekid
primjene istodobno uzimanih lijekova koji mogu povecati rizik od krvarenja (npr. inhibitori
trombocita, antikoagulansi). Bolesnike treba savjetovati da odmah prijave znakove ili simptome
modrica ili krvarenja.

Infekcije

Infekcije sa smrtnim ishodom i ozbiljne infekcije, uklju¢ujuéi oportunisticke infekcije, javile su se u
bolesnika tijekom lijecenja tafasitamabom. Tafasitamab treba davati bolesnicima s aktivnom
infekcijom samo ako se infekcija lije¢i na odgovarajuéi nacin i dobro je nadzirana. Bolesnici s
povijescu rekurentnih ili kroni¢nih infekcija mogu imati povecani rizik od infekcija i njih se mora
prikladno nadzirati.

Bolesnike treba savjetovati da se obrate svojem zdravstvenom radniku ako se razvije vrucica ili drugi
dokaz potencijalne infekcije poput zimice, kaslja ili boli pri mokrenju.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija

Tijekom kombinirane terapije s tafasitamabom prijavljena je progresivna multifokalna
leukoencefalopatija (PML). Bolesnike treba pratiti zbog pojave novih ili pogorsanja neuroloskih
simptoma ili znakova koji bi mogli upucivati na PML. Simptomi PML-a nespecifi¢ni su i mogu
varirati ovisno o zahvacenoj regiji mozga. To uklju¢uje promijenjeni mentalni status, gubitak
pamcéenja, oSteCenje govora, motori¢ke nedostatke (hemipareza ili monopareza), ataksiju udova,
ataksiju hoda i simptome poremecaja vida, kao §to su hemianopija i diplopija. Ako se sumnja na PML,
daljnje doziranje tafasitamaba mora se odmah obustaviti. Treba razmotriti upucivanje neurologu.
Odgovarajuce dijagnosticke mjere mogu ukljucivati snimanje MR-om, testiranje cerebrospinalnog




likvora na virusnu DNA JCV-a i ponovljene neuroloske procjene. Ako se PML potvrdi, lije¢enje
tafasitamabom mora se trajno prekinuti.

Sindrom tumorske lize

Bolesnici s visokim optere¢enjem tumora i brzim proliferativnim tumorom mogu imati povecan rizik
od sindroma tumorske lize. U bolesnika s DLBCL-om, opaZen je sindrom tumorske lize tijekom
lijeCenja tafasitamabom. Prije lijeCenja tafasitamabom potrebno je poduzeti odgovarajuce
mjere/profilaksu u skladu s lokalnim smjernicama. Bolesnike treba paZzljivo nadzirati zbog sindroma
tumorske lize tijekom lijeCenja tafasitamabom.

Cijepljenje
Sigurnost cijepljenja zivim cjepivima nakon terapije tafasitamabom nije se ispitivala, a cijepljenje
Zivim cjepivima se ne preporucuje istodobno s terapijom tafasitamabom.

Pomoéne tvari

Ovaj lijek sadrzi 37,0 mg natrija u 5 bocica (doza za bolesnika koji tezi 83 kg), Sto odgovara
1,85 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Lijecenje tafasitamabom u kombinaciji s lenalidomidom ne smije se zapoceti u bolesnica, osim ako je
trudnoc¢a isklju¢ena. Takoder vidjeti SmPC za lenalidomid.

Zene u reproduktivnoj dobi/kontracepcija u Zena
Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati primjenu ucinkovite kontracepcije tijekom lijecenja i
najmanje 3 mjeseca nakon zavrsetka lijeenja tafasitamabom.

Trudnoéa
Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti tafasitamaba.

Nema podataka o primjeni tafasitamaba u trudnica. Medutim, poznato je da IgG prolazi kroz placentu
1 tafasitamab moze uzrokovati depleciju fetalnih B-stanica na temelju farmakoloskih svojstava (vidjeti
dio 5.1). U slucaju izloZenosti tijekom trudnoce, potrebno je pratiti je li u novorodenéadi prisutna
deplecija B-stanica, a cijepljenje Zivim virusnim cjepivima treba odgoditi dok se broj B-stanica ne
oporavi (vidjeti dio 4.4).

Ne preporucuje se koristiti tafasitamab tijekom trudnoce niti u zena reproduktivne dobi koje ne koriste
kontracepciju.

Lenalidomid moze uzrokovati o$tec¢enje embrija/-fetusa i kontraindiciran je za primjenu u trudnoéi i u
zena reproduktivne dobi osim ako nisu ispunjeni svi uvjeti programa prevencije trudnoée za
lenalidomid.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se tafasitamab u maj¢ino mlijeko. No poznato je da se majcin IgG izlucuje u
majc¢ino mlijeko. Ne postoje podaci o primjeni tafasitamaba u dojilja niti se ne moze iskljuditi rizik za
dojenu djecu. Zenama treba savjetovati da ne doje tijekom najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze
tafasitamaba.

Plodnost

Nisu provedena posebna istrazivanja kako bi se procijenio potencijalni u¢inak tafasitamaba na
plodnost. U ispitivanju toksi¢nosti ponovljene doze na Zivotinjama nisu opazeni Stetni u¢inci na muske
i zenske reproduktivne organe (vidjeti dio 5.3).



4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lijek MINJUVI ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, zabiljeZen je umor kod bolesnika koji primaju tafasitamab i to treba uzeti u obzir
prilikom upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesce nuspojave su: infekcije (73 %), neutropenija (51 %), astenija (40 %), anemija (36 %), proljev
(36 %), trombocitopenija (31 %), kasalj (26 %), periferni edem (24 %), pireksija (24 %), smanjen
apetit (22 %).

Najcesce ozbiljne nuspojave bile su infekcija (26 %), ukljucujuci upalu pluca (7 %) i febrilna
neutropenija (6 %).

Trajni prekid primjene tafasitamaba zbog nuspojave dogodio se u 15 % bolesnika. Naj¢es¢e nuspojave
koje su dovele do trajnog prekida lijeCenja tafasitamabom bile su infekcije 1 infestacije (5 %),
poremecaji zivéanog sustava (2,5 %) te poremecaji di§nog sustava, prsista i sredoprsja (2,5 %).
Ucestalost prilagodavanja ili prekida doze zbog nuspojava bila je 65 %. Najcesce nuspojave koje su
dovele do prekida lije¢enja tafasitamabom bile su poremecaji krvi i limfnog sustava (41 %).

Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima su navedene prema MedDRA klasifikaciji organskih
sustava i1 uCestalosti. Ucestalost nuspojava temelji se na pivotalnom ispitivanju

faze 2 MOR208C203 (L-MIND) s 81 bolesnikom. Bolesnici su bili izloZeni tafasitamabu tijekom
medijana od 7,7 mjeseci. Ulestalosti nuspojava iz klini¢kih ispitivanja temelje se na uCestalosti Stetnih
dogadaja svih uzroka, gdje udio dogadaja za nuspojave moze imati druge uzroke osim lijeka, kao §to
su bolest, drugi lijekovi ili nepovezani uzroci.

Ucestalosti pojave nuspojava definirane su kao: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje
¢esto (>1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane
padajuc¢im redoslijedom ozbiljnosti.

Tablica 2: Nuspojave u bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-om Kkoji su primali
tafasitamab u klini¢kom ispitivanju MOR208C203 (L-MIND)
Klasifikacija  organskih | Ucestalost Nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije vrlo Cesto bakterijske, virusne i gljiviéne infekcije*,
ukljucujuéi oportunisticke infekcije sa smrtnim
ishodima (npr. bronhopulmonarna aspergiloza,
bronhitis, upala pluca i infekcija urinarnog
trakta)
Cesto sepsa (ukljucujuéi neutropeni¢nu sepsu)
Dobroc¢udne, zlo¢udne i Cesto karcinom bazalnih stanica
nespecificirane novotvorine
(ukljuéujuéi ciste i polipe)
Poremecaji krvi i limfnog vrlo Cesto febrilna neutropenija®, neutropenija*,
sustava trombocitopenija*, anemija, leukopenija*
Cesto limfopenija
Poremecaji imunoloskog cesto hipogamaglobulinemija
sustava
Poremecaji metabolizma i vrlo ¢esto hipokalemija, smanjen apetit
prehrane Cesto hipokalCcemija, hipomagnezemija
Poremecaji ziv€anog cesto glavobolja, parestezija, disgeuzija
sustava
vrlo Cesto dispneja, kasalj




Klasifikacija  organskih | Ucestalost Nuspojave

sustava

Poremecaji diSnog sustava, | Cesto pogorsanje kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,

prsista i sredoprsja kongestija sluznice nosa

Poremecaji probavnog vrlo Cesto proljev, konstipacija, povracanje, mu¢nina, bol

sustava u abdomenu

Poremecaji jetre i zuci cesto hiperbilirubinemija, poviSene transaminaze
(ukljuCuju povisene vrijednosti ALT-a ifili
AST-a), povisene vrijednosti
gama-glutamiltransferaze

Poremecaji koze i vrlo ¢esto osip (ukljucujuéi razli¢ite vrste osipa, npr. osip,

potkoznog tkiva makulopapularni osip, pruriti¢ni osip, eritemski
0sip)

Cesto svrbez, alopecija, eritem, hiperhidroza

Poremecaji vrlo ¢esto bol u ledima, gréevi u misi¢ima

miSi¢no-koStanog sustavai | ¢esto artralgija, bol u ekstremitetu, misi¢no-kostana

vezivnog tkiva bol

Poremecaji bubrega i Cesto povecane vrijednosti kreatinina u krvi

mokraénog sustava

Op¢i poremecaji i reakcije vrlo Cesto astenija’", periferni edem, pireksija

na mjestu primjene Cesto upala sluznice

Pretrage Cesto smanjena tjelesna tezina, povecani C-reaktivni
protein

Ozljede, trovanja i cesto reakcije povezane s infuzijom

proceduralne komplikacije

+Daljnje informacije o ovoj nuspojavi navedene su u tekstu u nastavku.

** Astenija ukljucuje asteniju, umor i malaksalost.

U usporedbi s incidencijom pri kombiniranoj terapiji s lenalidomidom, incidencija nehematoloskih nuspojava kod
monoterapije tafasitamabom smanjila se za najmanje 10 % za smanjeni apetit, asteniju, hipokalemiju, zatvor, mu¢ninu,
misiéne gréeve, dispneju i poveéani C-reaktivni protein.

Opis odabranih nuspojava

Mijelosupresija

LijeCenje tafasitamabom moze prouzrociti ozbiljnu ili teSku mijelosupresiju ukljucujuci neutropeniju,
trombocitopeniju i anemiju (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

U L-MIND ispitivanju, mijelosupresija (tj. neutropenija, febrilna neutropenija, trombocitopenija,
leukopenija, limfopenija ili anemija) pojavile su se u 65,4 % bolesnika lijecenih tafasitamabom.
Mijelosupresija je zbrinuta smanjenjem ili prekidom lenalidomida, prekidom tafasitamaba i/ili
primjenom G-CSF-a (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Mijelosupresija je dovela do privremenog prekida
tafasitamaba u 41 % i prekida lijeCenja tafasitamabom u 1,2 %.

Neutropenija/febrilna neutropenija

Incidencija neutropenije bila je 51 %. Incidencija neutropenije 3. ili 4. stupnja bila je 49 %, a febrilne
neutropenije 3. ili 4. stupnja 12 %. Medijan trajanja bilo koje nuspojave neutropenije bio je 8 dana
(raspon 1 — 222 dana); medijan vremena do nastupa prve pojave neutropenije bio je 49 dana

(raspon 1 — 994 dana).

Trombocitopenija

Incidencija trombocitopenije bila je 31 %. Incidencija trombocitopenije 3. ili 4. stupnja bila je 17 %.
Medijan trajanja bilo koje nuspojave trombocitopenije bio je 11 dana (raspon 1 — 470 dana); medijan
vremena do nastupa prve pojave trombocitopenije bio je 71 dan (raspon 1 — 358 dana).



Anemija

Incidencija anemije bila je 36 %. Incidencija anemije 3. ili 4. stupnja bila je 7 %. Medijan trajanja bilo
koje nuspojave anemije bio je 15 dana (raspon 1 — 535 dana); medijan vremena do nastupa prve
pojave anemije bio je 49 dana (raspon 1 — 1129 dana).

Kada su bolesnici u ispitivanju L-MIND prebaceni s tafasitamaba i lenalidomida u fazi kombinirane
terapije na tafasitamab u fazi produljene monoterapije, incidencija hematoloskih dogadaja smanjila se
za najmanje 20 % za neutropeniju, trombocitopeniju i anemiju; pri monoterapiji tafasitamabom nije
zabiljeZena incidencija febrilne neutropenije (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Infekcije

U ispitivanju L-MIND, infekcije su se pojavile u 73 % bolesnika. Incidencija infekcija 3. ili 4. stupnja
bila je 28 %. Najcesce prijavljene infekcije 3. stupnja ili vise bile su upala pluc¢a (7 %), infekcije
disnog sustava (4,9 %), infekcije urinarnog trakta (4,9 %) i sepsa (4,9 %). Infekcija je bila smrtonosna
u < 1 % bolesnika (pneumonija) unutar 30 dana od posljednjeg lijecenja.

Medijan do prvog nastupa infekcije 3. ili 4. stupnja bio je 62,5 dana (4 — 1014 dana). Medijan trajanja
bilo koje infekcije iznosio je 11 dana (1 — 392 dana).

Preporuke za lijeCenje infekcija navedene su u dijelu 4.4.

Infekcija je dovela do privremenog prekida tafasitamaba u 27 % i prekida lijeenja tafasitamabom
ud,9 %.

Reakcije povezane s infuzijom

U L-MIND ispitivanju, reakcije povezane s infuzijom pojavile su se u 6 % bolesnika. Sve reakcije
povezane s infuzijom bile su 1. stupnja i povukle su se na dan pojave. Osamdeset posto ovih reakcija
pojavilo se tijekom 1. ili 2. ciklusa. Simptomi su ukljucivali zimicu, navalu crvenila, dispneju i
hipertenziju (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Imunogeni¢nost
U 245 bolesnika lijecenih tafasitamabom nisu opazena antitijela na tafasitamab nastala tijekom

lijeCenja ili ona pojacana lijeCenjem. Postojeca antitijela protiv tafasitamaba otkrivena su
kod 17/245 bolesnika (6,9 %) bez utjecaja na farmakokinetiku, djelotvornost ili sigurnost
tafasitamaba.

Posebne populacije

Starije osobe
Od 81 bolesnika lije¢enih u ispitivanju L-MIND, 56 (69 %) bolesnika bilo je u dobi > 65 godina.

Bolesnici > 65 godina imali su brojéano vecu incidenciju ozbiljnih Stetnih dogadaja nastalih tijekom
lijeCenja (engl. treatment emergent adverse events, TEAE) (55 %) od bolesnika < 65 godina (44 %).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja bolesnike treba pazljivo pratiti zbog znakova ili simptoma nuspojava te, prema
potrebi, treba primijeniti suportivnu skrb.



5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplasti¢na sredstva, monoklonska antitijela, ATK
oznaka: LO1FX12.

Mehanizam djelovanja
Tafasitamab je monoklonsko antitijelo s poboljsanom Fc regijom koje cilja antigen CD19 eksprimiran
na povrsini pre-B i zrelih B limfocita.

Nakon vezivanja na CD19, tafasitamab posreduje lizu B-stanica putem:

o aktivacije imunoloskih efektorskih stanica poput prirodnih stanica ubojica, v T stanica i
fagocita
. izravne indukcije stani¢ne smrti (apoptoza)

Izmjena Fc-a rezultira pojacanom stanicnom citotoksi¢nosti ovisnom o antitijelu i stani¢nom
fagocitozom ovisnom o antitijelu.

Farmakodinamicki ucinci

U bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-om, tafasitamab je doveo do smanjenja broja
B-stanica u perifernoj krvi. Smanjenje u odnosu na pocetni broj B-stanica doseglo je 97 % nakon osam
dana lijecenja u L-MIND ispitivanju. Maksimalno smanjenje B-stanica pri otprilike 100 % (medijan)
postignuto je unutar 16 tjedana lijeCenja.

lako je deplecija B-stanica u perifernoj krvi mjerljivi farmakodinamicki u¢inak, on nije izravno u
korelaciji sa deplecijom B-stanica u krutim organima ili malignim naslagama.

Klini¢ka djelotvornost

Tafasitamab uz lenalidomid prac¢eni monoterapijom tafasitamabom ispitani su u ispitivanju L-MIND,
otvorenom multicentricnom ispitivanju s jednom skupinom. Ovo je ispitivanje provedeno u odraslih
bolesnika s relapsnim ili refraktornim DLBCL-0om nakon 1 do 3 prethodne sistemske terapije za
DLBCL-, koji u vrijeme ispitivanja nisu bili kandidati za visoku dozu kemoterapije pracenu ASCT-om
ili koji su odbili ASCT. Jedna od prethodnih sistemskih terapija morala je ukljucivati terapiju koja
cilja CD20. 1z ispitivanja su iskljuceni bolesnici s teskim oste¢enjem funkcije jetre (ukupni bilirubin u
serumu > 3 mg/dl) i bolesnici s o$te¢enjem funkcije bubrega (CrCL< 60 ml/min), kao i bolesnici s
povijeséu ili dokazima klini¢ki znagajnih kardiovaskularnih bolesti, bolesti SZS-a i/ili drugih
sistemskih bolesti. Bolesnici s poznatom povijesti ,,double/triple hit” genetskog DLBCL-a takoder su
bili iskljuceni pri ulasku u ispitivanje.

U prva tri ciklusa, bolesnici su primali 12 mg/kg tafasitamaba putem infuzije 1, 8., 15. 1 22. dana
svakog 28-dnevnog ciklusa, plus udarnu dozu 4. dana 1. ciklusa. Nakon toga, tafasitamab se
primjenjivao 1.1 15. dana svakog ciklusa do progresije bolesti. Premedikacija, uklju¢ujuci antipiretike,
blokatore histaminskih H1 i H2 receptora i glukokortikosteroide davana je 30 do 120 minuta prije prve
tri infuzije tafasitamaba.

Bolesnici su sami primjenjivali 25 mg lenalidomida dnevno od 1. do 21. dana svakog 28-dnevnog
ciklusa, do 12 ciklusa.

Ukupno 81 bolesnik ukljuen je u ispitivanje L-MIND. Medijan dobi iznosio je 72 godine (raspon

od 41 do 86 godina), 89 % bolesnika bili su bijelci, a 54 % bolesnika bili su muskarci. Od 81
bolesnika, u 74 (91,4 %) je ECOG funkcionalni status bio 0 ili 1, a 7 (8,6 %) bolesnika je imalo ECOG
rezultat 2. Medijan broja prethodnih terapija bio je dva (raspon: 1 do 4), s 40 bolesnika (49,4 %) koji
su primali jednu prethodnu terapiju, a 35 bolesnika (43,2 %) koji su primali 2 prethodne linije
lijeCenja. Pet bolesnika (6,2 %) imalo je 3 prethodne linije lijecenja, a 1 (1,2 %) je imao 4 prethodne
linije lijeCenja. Svi su bolesnici prethodno primali terapiju koja cilja CD20. Osam bolesnika imalo je
dijagnozu DLBCL-a transformiranog iz limfoma niskog stupnja. Petnaest bolesnika (18,5 %) imalo je
primarnu refraktornu bolest, 36 (44,4 %) je bilo refraktorno na njihovu posljednju prethodnu terapiju,
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dok su 34 (42,0 %) bolesnika bila refraktorna na rituksimab. Devet bolesnika (11,1 %) prethodno je
primilo ASCT. Primarni razlozi zbog kojih bolesnici nisu bili kandidati za ASCT bili su dob (45,7 %),
otpornost na kemoterapiju druge linije (23,5 %), komorbiditeti (13,6 %) i odbijanje visoke doze
kemoterapije/ASCT-a (16,0 %).

Jedan je bolesnik primao tafasitamab, ali ne i lenalidomid. Preostalih 80 bolesnika primilo je najmanje
jednu dozu tafasitamaba i lenalidomida. Svi bolesnici ukljuéeni u ispitivanje L-MIND imali su
dijagnozu DLBCL-a na temelju lokalne patologije. Medutim, prema sredi$njem patoloskom pregledu,
10 bolesnika nije moglo biti klasificirano kao DLBCL.

Medijan trajanja izloZenosti lijeCenju iznosio je 9,2 mjeseci (raspon: 0,23 — 54,67 mjeseca). Trideset i
dva (39,5 %) bolesnika dovrsilo je 12 ciklusa tafasitamaba. Trideset (37,0 %) bolesnika zavrSilo

je 12 ciklusa lenalidomida.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je najbolja stopa objektivnog odgovora (engl. objective
response rate, ORR), definirana kao omjer bolesnika s potpunim i djelomi¢nim odgovorom na
terapiju, prema procjeni neovisnog ocjenjivackog povjerenstva (engl. independent review committee,
IRC). Druge mjere ishoda djelotvornosti uklju¢ivale su trajanje odgovora (engl. duration of response,
DoR), prezivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-fi-ee survival, PFS) i ukupno prezivljenje
(engl. overall survival, OS). Rezultati djelotvornosti sazeti su u Tablici 3.

Tablica 3: Rezultati djelotvornosti u bolesnika s relapsnim ili refraktornim difuznim
limfomom velikih B-stanica u ispitivanju MOR208C203 (L-MIND)

Parametar djelotvornosti Tafasitamab + lenalidomid
(N =81 [ITT]*)
Podaci prikupljeni do Podaci prikupljeni do
30.11.2019. 30.10.2020.
(24-mjesecna analiza) (35-mjesecna analiza)

Primarna mjera ishoda

Najbolja stopa objektivnog odgovora (prema IRC-u)

Ukupna stopa odgovora, n (%) 46 (56,8) 46 (56,8)
(95 % CI) [45,3; 67,8] [45,3; 67.8]
Stopa potpunog odgovora, n (%) 32 (39,9) 32 (39,5)
(95 % CI) [28,8; 51,0] [28,8; 51,0]
Stopa djelomi¢nog odgovora, n (%) 14 (17,3) 14 (17,3)
(95 % CI) [9,8; 27,3] [9,8; 27,3]

Sekundarna mjera ishoda

Ukupno trajanje odgovora (potpuni + djelomi¢ni odgovor)*

Medijan, mjeseci 34,6 43,9
(95 % CI) [26,1; NP] [26,1; NP]

ITT = namjera lijeCenja; NP: nije postignut

*Jedan je bolesnik primio samo tafasitamab

CI: binomni egzaktni interval pouzdanosti pomoc¢u metode Clopper Pearson
@ Kaplan-Meierove procjene

Ukupno prezivljenje (OS) bila je sekundarna mjera ishoda u ispitivanju. Nakon medijana vremena
pracenja od 42,7 mjeseci (95 % CI: 38,0; 47,2), medijan OS-a bio je 31,6 mjeseci (95 % CI: 18,3; nije
postignuto).

Medu osam bolesnika kojima je DLBCL transformiran iz prethodnog indolentnog limfoma, sedam je
bolesnika imalo objektivan odgovor (tri bolesnika CR, Cetiri bolesnika PR), a jedan bolesnik stabilnu
bolest kao najbolji odgovor na lijecenje tafasitamabom + lenalidomidom.

Starije osobe
U ITT setu, 36 od 81 bolesnika imali su < 70 godina, a 45 od 81 bolesnika > 70 godina. U bolesnika u

dobi < 70 godina naspram bolesnika u dobi > 70 godina nisu opaZene ukupne razlike u djelotvornosti.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka MINJUVI u
svim podskupinama pedijatrijske populacije s difuznim limfomom velikih B-stanica (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se ocekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Na temelju populacijske farmakokineticke analize dokumentirana je apsorpcija, distribucija,
biotransformacija i eliminacija.

Apsorpcija
Na temelju analize tafasitamaba u kombinaciji s lenalidomidom, prosje¢ne najniZe koncentracije

tafasitamaba u serumu (  standardna devijacija) iznosile su 179 (x 53) pg/ml tijekom intravenske
primjene od 12 mg/kg jednom tjedno (plus dodatna doza 4. dana 1. ciklusa). Tijekom primjene
svakih 14 dana od 4. ciklusa nadalje, prosje¢ne najnize koncentracije u serumu bile su 153 (+ 68)
pg/ml. Ukupne maksimalne koncentracije tafasitamaba u serumu iznosile su 483 (£ 109) pg/ml.

Distribucija
Ukupan volumen distribucije za tafasitamab bio je 9,3 1.

Biotransformacija

Nije okarakteriziran to¢an put kroz koji se tafasitamab metabolizira. Tafasitamab je humanizirano IgG
monoklonsko antitijelo i ocekuje se da ¢e se razgraditi na male peptide i aminokiseline katabolickim
putovima na isti nacin kao i endogeni IgG.

Eliminacija

Klirens tafasitamaba bio je 0,41 I/dan, a terminalno poluvrijeme eliminacije bilo je 16,9 dana. Nakon
dugotrajnih promatranja, pokazalo se da se klirens tafasitamaba smanjuje s viemenom na 0,19 l/dan
nakon dvije godine.

Posebne populacije

Dob, tjelesna teZina, spol, veli¢ina tumora, vrsta bolesti, broj B-stanica ili apsolutni broj limfocita,
antitijela na lijek, razine laktat dehidrogenaze i albumina u serumu nisu imali znac¢ajnog ucinka na
farmakokinetiku tafasitamaba. Utjecaj rase i etnicke pripadnosti na farmakokinetiku tafasitamaba nije
poznat.

Ostecenje bubrezne funkcije

Ucinak ostec¢enja bubrezne funkcije nije formalno ispitan u namjenskim klinickim ispitivanjima;
medutim, nisu uocene klini¢ki zna¢ajne razlike u farmakokinetici tafasitamaba u pogledu blagog do
umjerenog osteéenja funkcije bubrega (klirens kreatinina (CrCL) > 30 i < 90 ml/min procijenjen
prema Cockcroft-Gaultovoj jednadzbi). U¢inak teskog ostecenja bubrezne funkcije i zavr$ne faze
bolesti bubrega (CrCL < 30 ml/min) nije poznat.

Ostecenje jetrene funkcije

Ucinak ostecenja jetrene funkcije nije formalno ispitan u namjenskim klini¢kim ispitivanjima;
medutim, nisu uocene klini¢ki zna¢ajne razlike u farmakokinetici tafasitamaba u pogledu blagog
ostecenja funkcije jetre (ukupni bilirubin < gornja granica normalne razine (GGN) i aspartat
aminotransferaza (AST) > GGN ili ukupni bilirubin 1 do 1,5 puta GGN i bilo koji AST). U¢inak
umjerenog do teSkog ostecenja jetrene funkcije (ukupni bilirubin > 1,5 puta GGN i bilo koja vrijednost
AST) nije poznat.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude.

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza

Tafasitamab se pokazao vrlo specificnim za antigen CD19 na B-stanicama. Ispitivanja toksi¢nosti
nakon intravenske primjene na makaki majmunima nisu pokazala nikakav drugi u¢inak osim
ocekivane farmakoloske deplecije B-stanica u perifernoj krvi i limfoidnom tkivu. Te su se promjene
povukle nakon prestanka lijecenja.

Mutagenost/kancerogenost
Buduc¢i da je tafasitamab monoklonsko antitijelo, nisu provedena ispitivanja genotoksi¢nosti i
kancerogenosti jer takva ispitivanja nisu relevantna za ovu molekulu u predlozenoj indikaciji.

Reproduktivna toksiénost

Ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti kao i posebna ispitivanja za procjenu ucinaka
tafasitamaba na plodnost nisu provedena. Medutim, u 13-tjednom ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih
doza u makaki majmuna kod muzjaka i zenki nisu primijeceni Stetni ucinci na reproduktivne organe,
niti ucinci na duljinu menstrualnog ciklusa kod Zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
natrijev citrat dihidrat

citratna kiselina hidrat

trehaloza dihidrat

polisorbat 20

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
Nisu uoc¢ene nekompatibilnosti sa standardnim materijalima za infuziju.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
6 godina

Rekonstituirana otopina (prije razriedivanja)

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je u trajanju do 30 danana2 °Cdo 8 °Ciiliu
trajanju do 24 sata na 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, rekonstituirana otopina se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni
odmah, vrijeme i uvjeti ¢uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i u normalnim okolnostima
ne smiju biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je rekonstitucija provedena u
kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima. Nemojte zamrzavati niti tresti.

Razrijedena otopina (za infuziju)

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je u trajanju od najvise 14 dana na 2 °C

do 8 °C, nakon ¢ega slijedi do 24 sata na do 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, razrijedenu otopinu treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh,
vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka u primjeni prije upotrebe odgovornost su korisnika i u normalnim
okolnostima otopina ne bi smjela biti dulje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je
lijek razrijeden u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima. Nemojte zamrzavati niti tresti.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5

Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirna staklena bocica tipa I sa ¢epom od butilne gume, aluminijskim zatvaracem i plasticnom
flip-off kapicom koja sadrzi 200 mg tafasitamaba. Veli¢ina pakiranja od 1 bocice.

6.6

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek MINJUVI se isporucuje u sterilnim bocicama bez konzervansa za jednokratnu uporabu.
Lijek MINJUVI treba rekonstituirati i razrijediti prije intravenske infuzije.
Za rekonstituciju i razrjedivanje primijenite odgovarajuéu asepticnu tehniku.

Upute za rekonstituciju

Odredite dozu tafasitamaba na osnovi bolesnikove tezine mnozenjem 12 mg s tjelesnom
tezinom bolesnika (kg). Zatim izraCunajte potreban broj bocica tafasitamaba (jedna bocica
sadrzi 200 mg tafasitamaba) (vidjeti dio 4.2).

Pomocu sterilne $trcaljke pazljivo dodajte 5,0 ml sterilne vode za injekcije u svaku bocicu lijeka
Minjuvi. Usmjerite mlaz prema stijenkama svake bocice, a ne izravno prema liofiliziranom
prasku.

Njezno vrtite rekonstituiranu(e) boc¢icu(e) kako bi se rastopio liofilizirani prasak. Nemojte jako
tresti ni okretati. Ne uklanjajte sadrzaj prije nego §to se sve krutine potpuno ne otope.
Liofilizirani praSak treba se otopiti u roku od 5 minuta.

Rekonstituirana otopina treba izgledati kao bezbojna do Zuckasta otopina. Prije nastavka
osigurajte da nema vidljivih Cestica ili promjene boje vizualnim pregledom. Ako je otopina
zamucéena, promijenila boju ili sadrzi vidljive Cestice, bacite bocCicu(e).

Upute za razrjedivanje

Treba koristiti infuzijsku vreéicu koja sadrzi 250 ml otopine 9 mg/ml (0,9%) natrijevog klorida
za injekciju.

Izracunajte ukupni potrebni volumen rekonstituirane otopine tafasitamaba od 40 mg/ml.
Izvucite volumen jednak tome iz infuzijske vrecice i bacite povuceni volumen.

Izvucite ukupan izrac¢unati volumen (ml) rekonstituirane otopine tafasitamaba iz bocice(a) i
polako dodajte u infuzijsku vreéicu s 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijeva klorida. Bacite
neiskoristenu koli¢inu tafasitamaba preostalu u bocici.

Konac¢na koncentracija razrijedene otopine treba biti od 2 mg/ml do 8 mg/ml tafasitamaba.
Lagano promijesajte vrecicu za infuziju laganim okretanjem. Nemojte tresti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

8.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1570/001
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 26. kolovoza 2021.
Datum posljednje obnove odobrenja: 17. rujna 2025

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON

DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVODPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

Njemacka

Incyte Biosciences Technical Operations S.a.r.l.
Avenue Des Sciences 12,

Yverdon Les Bains, 1400,

Svicarska

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2833
Sjedinjene Americke Drzave

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u ¢lanku 9. Uredbe (EZ)
br. 507/2006 i u skladu s time, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e dostavljati
PSUR-eve svakih 6 mjeseci.

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavit ¢e prvi PSUR za ovaj lijek unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u

Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim

azuriranim verzijama RMP-a.
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AZzurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Kako bi potvrdio djelotvornost i sigurnost tafasitamaba u kombinaciji s prosinac 2026.
lenalidomidom kod difuznog limfoma velikih B-stanica u bolesnika koji ne
ispunjavaju uvjete za ASCT, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
treba provesti i dostaviti rezultate ispitivanja tafasitamaba u kombinaciji s
lenalidomidom s jednom skupinom ispitanika u odobrenoj indikaciji prema
dogovorenom planu ispitivanja.

Kako bi bi potvrdio djelotvornost i ponovno potvrdio sigurnosni profil prosinac 2026.
tafasitamaba u kombinaciji s lenalidomidom, podnositelj zahtjeva treba
dostaviti rezultate multicentricnog, randomiziranog, dvostruko slijepog,
placebom kontroliranog ispitivanja faze 3 koje usporeduje tafasitamab plus
lenalidomid uz R-CHOP naspram R-CHOP u prethodno nelijecenih,
visoko-srediSnje rizi¢nih i visokorizi¢nih bolesnika s novodijagnosticiranim
difuznim limfomom velikih B-stanica (DLBCL).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

MINJUVI 200 mg praSak za koncentrat za otopinu za infuziju
tafasitamab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica praska sadrzi 200 mg tafasitamaba.
Nakon rekonstitucije jedan ml otopine sadrzi 40 mg tafasitamaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢éne tvari: natrijev citrat dihidrat, citratna kiselina hidrat, trehaloza dihidrat i polisorbat 20. Za
viSe informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1570/001

13.  BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

MINJUVI 200 mg praSak za koncentrat
tafasitamab
za intravensku primjenu nakon rekonstitucije i razrjedivanja

| 2. NACIN PRIMJENE

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

MINJUVI 200 mg prasak za koncentrat za otopinu za infuziju
tafasitamab

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZzete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
. Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.
. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.
Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je MINJUVTI i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati MINJUVI
Kako primjenjivati MINJUVI

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati MINJUVI

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR

1. Sto je MINJUVI i za $to se koristi

Sto je MINJUVI

Lijek MINJUVI sadrzi djelatnu tvar tafasitamab. Ovo je vrsta proteina koja se naziva monoklonsko
antitijelo namijenjeno ubijanju stanica karcinoma. Ovaj protein djeluje vezanjem na odredenu metu na
povrsini jednog tipa bijelih krvnih stanica nazvanih B-stanice ili B-limfociti. Kad se tafasitamab
zalijepi za povrSinu tih stanica, stanice odumiru.

Za $to se MINJUVI Kkoristi

Lijek MINJUVI se koristi za lijeCenje odraslih osoba s rakom B-stanica koji se naziva difuzni limfom
velikih B-stanica. Koristi se kad se rak vratio nakon prethodnog lijecenja ili na lijeCenje nije reagirao,
ako se bolesnici umjesto toga ne mogu lijeciti transplantacijom matic¢nih stanica.

S kojim se drugim lijekovima daje MINJUVI

Lijek MINJUVI se na pocetku lijeCenja koristi s drugim lijekom protiv raka, lenalidomidom, nakon
Cega se lijecenje lijekom MINJUVI nastavlja samostalno.

2. Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati MINJUVI
Nemojte primjenjivati MINJUVI
. Ako ste alergi¢ni na tafasitamab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite MINJUVI ako imate infekciju ili su
Vam se u proslosti ponavljale infekcije.
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Tijekom lijecenja lijekom MINJUVI mogli biste primijetiti sljedece:

. Reakcije povezane s infuzijom
Reakcije povezane s infuzijom mogu se pojaviti najcesce tijekom prve infuzije. Lijecnik ¢e Vas
nadzirati zbog reakcija povezanih s infuzijom tijekom infuzije lijeka MINJUVI. Odmah
obavijestite svog lijeCnika ako imate reakcije poput vrucice, zimice, navale crvenila, osipa ili
poteskoca s disanjem u roku od 24 sata od infuzije.
Lijeénik ¢e Vam dati lijek prije svake infuzije kako bi smanjio rizik od reakcija povezanih s
infuzijom. Ako nemate reakcije, lije¢nik ¢e mozda odluciti da Vam ovi lijekovi ne trebaju s
kasnijim infuzijama.

. Smanjen broj krvnih stanica
LijeCenje lijekom MINJUVI moze ozbiljno smanjiti broj nekih vrsta krvnih stanica u Vasem
tijelu, poput bijelih krvnih stanica nazvanih neutrofili, trombociti i crvene krvne stanice. Odmah
obavijestite svog lijeCnika ako imate vrucicu od 38 °C ili vise ili bilo kakve znakove modrica ili
krvarenja, jer to mogu biti znakovi takvog smanjenja.
Vas ¢e lijecnik provjeravati broj krvnih stanica tijekom lije¢enja i prije pocetka svakog ciklusa
lijecenja.

. Infekcije
Ozbiljne infekcije, ukljucujuéi infekceije koje mogu uzrokovati smrt, mogu se pojaviti tijekom i
nakon lijecenja lijekom MINJUVI. Obavijestite svog lijecnika ako primijetite znakove infekcije,
poput vrucice od 38 °C ili viSe, zimice, kaslja ili bolova prilikom mokrenja.

. Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML)
PML je vrlo rijetka i po zivot opasna infekcija mozga. Odmah obavijestite svog lijecnika ako
imate simptome kao $to su gubitak pamcenja, problemi s govorom, poteskoc¢e s hodanjem,
problemi s vidom ili utrnulost ili slabost u licu, ruci ili nozi.
Ako ste imali bilo koji od ovih simptoma prije ili tijekom lijecenja lijekom MINJUVI ili
primijetite bilo kakve promjene, odmah obavijestite svog lijeCnika jer to mogu biti znakovi
PML-a.

. Sindrom lize tumora
U nekih se osoba mogu razviti neuobicajeno visoke razine nekih tvari (npr. kalija i mokra¢ne
kiseline) u krvi, §to je posljedica brze razgradnje stanica raka tijekom lijeCenja. To se naziva
sindromom lize tumora. Obavijestite svog lije¢nika ako imate simptome kao §to su mucnina,
povracanje, nedostatak apetita ili umor, tamna mokrac¢a, smanjena koli¢ina mokrace ili bolovi u
boku ili ledima, gréevi u misi¢ima, utrnulost ili lupanje srca. Lije¢nik Vam moze dati lijek prije
svake infuzije kako bi se smanjio rizik od sindroma lize tumora i provesti krvne pretrage kako
bi provjerio imate li sindrom lize tumora.

Primijetite li ijedan od tih problema, odmah obavijestite svog lijecnika
Djeca i adolescenti

Lijek MINJUVI se ne preporucuje djeci i adolescentima mladim od 18 godina, jer nema podataka o
primjeni u ovoj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i MINJUVI

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli
primijeniti bilo koje druge lijekove.

Ne preporucuje se primjena zivih cjepiva tijekom lijeCenja tafasitamabom.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

. Kontracepcija
Zenama reproduktivne dobi preporucuje se primjena uc¢inkovite kontracepcije tijekom lijecenja
lijekom MINJUVI i najmanje 3 mjeseca nakon zavrsetka lijecenja.
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o Trudnoca
Nemojte koristiti lijek MINJUVI tijekom trudnoce i ako ste u reproduktivnoj dobi, a ne koristite
kontracepciju. Prije lijeGenja mora se iskljuciti trudno¢a. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako
zatrudnite ili mislite da biste mogli biti trudni tijekom lijecenja lijekom MINJUVI.

Lijek MINJUVI se daje s lenalidomidom do 12 ciklusa. Lenalidomid moze $tetiti nerodenoj
bebi i ne smije se Koristiti u trudnoéi i u Zena reproduktivne dobi osim ako su ispunjeni svi
uvjeti programa prevencije trudnoce za lenalidomid. Vas ¢e Vam lijec¢nik pruziti vise
informacija i preporuka.

o Dojenje
Nemojte dojiti tijekom lijeCenja lijekom MINJUVI i najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze.
Nije poznato prolazi li tafasitamab u majc¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Lijek MINJUVI ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima. Medutim, zabiljeZen je umor kod bolesnika koji uzimaju tafasitamab i to treba uzeti u
obzir prilikom upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

MINJUVI sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 37,0 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj dozi od 5 bocica (doza za
bolesnika koji tezi 83 kg). To odgovara 1,85% preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za
odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati MINJUVI

Lijecnik s iskustvom u lijecenju raka nadgledat ¢e Vase lijecenje. Lijek MINJUVI ¢e Vam se dati u
jednu od vena putem infuzije (kapanje). Tijekom i1 nakon infuzije redovito ¢e Vas kontrolirati zbog
nuspojava povezanih s infuzijom.

Lijek MINJUVI ¢ete dobiti u ciklusima od 28 dana. Doza koju dobijete temelji se na VaSoj teZini, a
lije¢nik Ce je odrediti.

Preporucena doza je 12 mg tafasitamaba po kilogramu tjelesne tezine. Daje se kao infuzija u venu
prema sljede¢em rasporedu:

. 1. ciklus: infuzija 1., 4., 8., 15. 1 22. dana ciklusa.

o 2.1 3. ciklus: infuzija 1., 8., 15. 1 22. dana svakog ciklusa.

o 4. ciklus: infuzija 1. i 15. dana svakog ciklusa.

Uz to, lije¢nik ¢e Vam propisati uzimanje kapsula lenalidomida tijekom do dvanaest ciklusa.
Preporucena pocetna doza lenalidomida je 25 mg dnevno, 1. do 21. dana svakog ciklusa.

Lije¢nik po potrebi prilagodava pocetnu dozu i naknadno doziranje.

Lijecenje lenalidomidom mora se prekinuti nakon najvise dvanaest ciklusa kombinirane terapije.
Zatim se nastavljaju ciklusi lijecenja samo lijekom MINJUVI dok se bolest ne pogorsa ili se pojave
neprihvatljive nuspojave.

Ako primijenite viSe lijeka MINJUVI nego S$to ste trebali

Buduc¢i da se lijek daje u bolnici pod nadzorom lije¢nika, to je malo vjerojatno. Obavijestite svog
lijecnika ako mislite da ste dobili previse lijeka MINJUVI.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.
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4, Mogucde nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako primijetite neke od sljedecih ozbiljnih
nuspojava — mozda ¢e Vam biti potrebno hitno lije¢enje: To mogu biti novi simptomi ili promjena
Vasih trenutnih simptoma.

o ozbiljne infekcije, moguéi simptomi: vrucica, zimica, grlobolja, kasalj, nedostatak zraka,
mucnina, povracanje, proljev. To bi moglo biti osobito zna¢ajno ako Vam kazu da imate nisku
razinu bijelih krvnih stanica nazvanih neutrofili.

o upala pluca (infekcija pluéa)

o sepsa (infekcija u krvotoku)

Druge nuspojave
Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koju od sljede¢ih nuspojava:

Vrlo ¢este (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)
o smanjen broj krvnih stanica
- bijele krvne stanice, posebno vrsta koja se naziva neutrofili; mogué¢i simptomi: vrucica
od 38 °C ili vise ili bilo koji simptomi infekcije
- trombociti; moguci simptomi: neuobicajene modrice ili krvarenje bez ozljede ili uslijed
manje ozljede
- crvene krvne stanice; moguéi simptomi: blijeda koza ili usne, umor, nedostatak zraka
. bakterijske, virusne ili gljivi¢ne infekcije, kao $to su infekcije respiratornog trakta, bronhitis,
upala pluca, infekcije mokraénog sustava
osip
niska razina kalija u krvi u pretragama
gréevi u misi¢ima
bol u ledima
oticanje ruku i/ili nogu zbog nakupljanja tekuc¢ine
slabost, umor, opcenito loSe stanje
vrucica
proljev
zatvor
bolovi u trbuhu
mucnina
povracanje
kasalj
nedostatak zraka
smanjeni apetit

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

o pogorsanje poteskoca s disanjem uzrokovano suzenim pluénim di$nim putovima, nazvano
kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB)

glavobolja

neuobicajeni osjecaj koze, poput trnaca, bockanja, utrnulosti

svrbez

crvenilo koze

reakcije povezane s infuzijom

Te se reakcije mogu pojaviti tijekom infuzije lijeka MINJUVI ili unutar 24 sata nakon infuzije.
Moguci simptomi su vrucica, zimica, navala crvenila ili poteskoce s disanjem.

. izmijenjen osjet ukusa
o gubitak kose
o neuobicajeno znojenje
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o bol u rukama i nogama
o bol u misi¢ima i zglobovima
o smanjena tezina
o zacepljen nos
o upala membrana koje oblazu organe poput usta
o nedostatak odredenih bijelih krvnih stanica nazvanih limfociti u pretragama krvi
o problem s imunoloskim sustavom koji se naziva hipogamaglobulinemija
. u pretragama krvi, niska razina
- kalcija
- magnezija
. u pretragama krvi, poviSena razina
- C-reaktivnog proteina, $to bi mogla biti posljedica upale ili infekcije
- kreatinina, produkta razgradnje iz misi¢nog tkiva
- enzima jetre: gama-glutamiltransferaza, transaminaze
- bilirubina, Zutog produkta razgradnje krvnog pigmenta
o karcinom koze zvan karcinom bazalnih stanica

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati MINJUVI

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i
pakiranju iza oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto MINJUVI sadrzi

. Djelatna tvar je tafasitamab. Jedna bocica sadrzi 200 mg tafasitamaba. Nakon rekonstitucije
jedan ml otopine sadrzi 40 mg tafasitamaba.

. Drugi sastojci su natrijev citrat dihidrat, citratna kiselina hidrat, trehaloza dihidrat,

polisorbat 20 (Pogledajte dio 2 ,,MINJUVI sadrzi natrij”).
Kako MINJUVI izgleda i sadrZaj pakiranja
MINJUVI je prasak za koncentrat za otopinu za infuziju. To je bijeli do blago zuckasti liofilizirani
prasak u bocici od prozirnog stakla s gumenim ¢epom, aluminijskim zatvaracem i plasticnom

kapicom.
Jedno pakiranje sadrzi 1 bocicu.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.

Ovom lijeku izdano je ,,uvjetno odobrenje”. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo$ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lijek MINJUVI se isporucuje u sterilnim bo¢icama bez konzervansa za jednokratnu uporabu.
Lijek MINJUVI treba rekonstituirati i razrijediti prije intravenske infuzije.
Za rekonstituciju i razrjedivanje primijenite odgovarajucu asepticnu tehniku.

Upute za rekonstituciju

o Odredite dozu tafasitamaba na osnovi bolesnikove tezine mnozenjem 12 mg s tjelesnom
tezinom bolesnika (kg). Zatim izraCunajte potreban broj bocCica tafasitamaba (svaka bocica
sadrzi 200 mg tafasitamaba).

. Pomocu sterilne strcaljke pazljivo dodajte 5,0 ml sterilne vode za injekcije u svaku bocicu lijeka
MINJUVI. Usmjerite mlaz prema stijenkama svake bocice, a ne izravno prema liofiliziranom
prasku.

o Njezno vrtite rekonstituiranu(e) boc¢icu(e) kako bi se rastopio liofilizirani prasak. Nemojte jako

tresti ni okretati. Ne uklanjajte sadrzaj prije nego S$to se sve krutine potpuno ne otope.
Liofilizirani prasak treba se otopiti u roku od 5 minuta.

o Rekonstituirana otopina treba izgledati kao bezbojna do Zuckasta otopina. Prije nastavka
osigurajte da nema vidljivih Cestica ili promjene boje vizualnim pregledom. Ako je otopina
zamucena, promijenila boju ili sadrzi vidljive Cestice, bacite boCicu(e).

Upute za razrjedivanje
o Treba koristiti infuzijsku vre¢icu koja sadrzi 250 ml otopine 9 mg/ml (0,9%) natrijevog klorida
za injekciju.

o Izracunajte ukupni potrebni volumen rekonstituirane otopine tafasitamaba od 40 mg/ml.
Izvucite volumen jednak tome iz infuzijske vrecice i bacite povuceni volumen.
. Izvucite ukupan izracunati volumen (ml) rekonstituirane otopine tafasitamaba iz bocice(a) i

polako dodajte u infuzijsku vreéicu s 9 mg/ml (0,9%) otopinom natrijeva klorida. Bacite
neiskoristenu preostalu koli¢inu tafasitamaba u bocici.
o Konacna koncentracija razrijedene otopine treba biti od 2 mg/ml do 8 mg/ml tafasitamaba.
o Lagano promijeSajte vrecicu za infuziju laganim okretanjem. Ne tresti.
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Nacdin primjene

o Za prvu infuziju iz 1. ciklusa, brzina intravenske infuzije treba biti 70 ml/h prvih 30 minuta.
Nakon toga brzinu treba povecavati kako bi se dovrsila prva infuzija unutar 2,5 sata.

o Sve naknadne infuzije treba primijeniti unutar 1,5 do 2 sata.

o Nemojte istodobno davati druge lijekove kroz istu infuzijsku liniju.

o Nemojte primjenjivati lijek MINJUVI brzom intravenskom injekcijom niti u bolusu.

Rekonstituirana otopina (prije razrjedivanja)
Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je u trajanju do 30 danana 2 °Cdo 8 °Ciliu
trajanju do 24 sata na 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, rekonstituirana otopina se mora odmah primijeniti. Ako se ne primijeni
odmah, vrijeme i uvjeti uvanja lijeka u primjeni odgovornost su korisnika i u normalnim okolnostima
ne smiju biti dulji od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je rekonstitucija provedena u
kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima. Nemojte zamrzavati niti tresti.

Razrijedena otopina (za infuziju)
Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni dokazana je u trajanju od najvise 14 danana 2 °C
do 8 °C, nakon ¢ega slijedi do 24 sata na do 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, razrijedenu otopinu treba odmah primijeniti. Ako se ne primijeni odmabh,
vrijeme i uvjeti uvanja lijeka u primjeni prije upotrebe odgovornost su korisnika i u normalnim
okolnostima otopina ne bi smjela biti dulje od 24 sata na temperaturi od 2 °C do 8 °C, osim ako je lijek
razrijeden u kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima. Nemojte zamrzavati niti tresti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

31



	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČI BIOLOŠKE DJELATNE TVARI I PROIZVOĐAČ ODGOVORAN ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU



