ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacg&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacgdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

MINJUVI 200 mg pé para concentrado para solugédo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um frasco para injetaveis de pé contém 200 mg de tafasitamab.

Apos a reconstituicdo, cada ml de solugdo contém 40 mg tafasitamab.

Tafasitamab é um anticorpo monoclonal humanizado especifico de CD19 da subclasse de
imunoglobulina G (IgG) produzido em células de mamiferos (ovario de hamster chinés) por tecnologia
de ADN recombinante.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de MINJUVI contém 7,4 mg de sodio. Lista completa de excipientes, ver
seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P06 para concentrado para solucgdo para perfusdo (p6 para concentrado).
P6 liofilizado branco a ligeiramente amarelado.

4, INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

MINJUVI ¢ indicado em combinacdo com lenalidomida, seguido por monoterapia com MINJUVI
para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante
ou refratario que ndo sdo elegiveis para transplante autélogo de células estaminais (TACE).

4.2 Posologia e modo de administragao

MINJUVI tem de ser administrado por um profissional de salide com experiéncia no tratamento de
doentes com cancro.

Pré-medicacéo recomendada

Deve ser administrada uma pré-medicagdo para reduzir o risco de reagdes relacionadas com a

perfusdo 30 minutos a 2 horas antes da perfuséo de tafasitamab. Para doentes que ndo tenham reac6es
relacionadas com a perfusdo durante as primeiras 3 perfusdes, a pré-medicacdo é opcional para as
perfusdes subsequentes.

A pré-medicacdo pode incluir antipiréticos (por exemplo, paracetamol), bloqueadores do recetor H1 da
histamina (por exemplo, difenidramina), bloqueadores do recetor H2 da histamina (por exemplo,
cimetidina), ou glucocorticoides (por exemplo, metilprednisolona).

Tratamento de reac@es relacionadas com a perfuséo
Se ocorrer uma reacao relacionada com a perfusdo (Grau 2 e superior), a perfusao deve ser
interrompida. Além disso, o tratamento médico adequado de sintomas deve ser iniciado. Depois dos



sinais e sintomas estarem resolvidos ou reduzidos para Grau 1, pode ser retomada a perfusdo de
MINJUVI a uma velocidade de perfusao reduzida (ver Tabela 1).

Se um doente teve uma reagdo relacionada com a perfusdo de Grau 1 a 3, deve ser administrada pré-

medicacdo antes das perfusfes subsequentes de tafasitamab.

Posologia

A dose recomendada de MINJUVI é de 12 mg por kg de peso corporal administrada como uma

perfusdo intravenosa de acordo com o0 seguinte esquema:
o Ciclo 1: perfusdo nos dias 1, 4, 8, 15 e 22 do ciclo.

o Ciclos 2 e 3: perfusdo nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo.
o Ciclo 4 até progressao da doenca: perfusdo nos dias 1 e 15 de cada ciclo.

Cada ciclo tem 28 dias.

Além disso, os doentes devem autoadministrar as capsulas de lenalidomida na dose inicial
recomendada de 25 mg diariamente nos dias 1 a 21 de cada ciclo. A dose inicial e a dosagem
subsequente podem ser ajustadas de acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

(RCM) da lenalidomida.

A associagdo de MINJUVI mais lenalidomida é administrada até doze ciclos.

O tratamento com lenalidomida deve ser interrompido ap6s um maximo de doze ciclos de associacdo
terapéutica. Os doentes devem continuar a receber perfusées de MINJUVI como agente Gnico nos
dias 1 e 15 de cada ciclo de 28 dias, até progressdo de doenca ou toxicidade inaceitavel.

ModificacGes da dose

A Tabela 1 fornece modificagBes de dose no caso de reagdes adversas. Para modificagdes de dose
relativamente a lenalidomida, consulte também o RCM da lenalidomida.

Tabela 1: ModificacGes da dose no caso de reacfes adversas

Reac06es adversas

Gravidade

Modificacdo de dosagem

Reac0es relacionadas
com a perfusao

Grau 2 (moderada)

Interromper imediatamente a perfuséo
de MINJUVI e gerir sinais e sintomas.
Depois da resolucdo ou reducdo dos
sinais e sintomas para Grau 1, retomar a
perfusdo de MINJUVI a ndo mais do
gue 50% da taxa a que ocorreu a reagao.
Se 0 doente ndo tiver mais reagdes no
prazo de 1 hora e os sinais vitais forem
estaveis, a taxa de perfusdo pode ser
aumentada a cada 30 minutos conforme
tolerancia, até a taxa a que ocorreu a
reacdo.

Grau 3 (grave)

Interromper imediatamente a perfuséo
de MINJUVI e gerir sinais e sintomas.
Depois da resolucgdo ou redugédo dos
sinais e sintomas para Grau 1, retomar a
perfusdo de MINJUVI a ndo mais do
gue 25% da taxa a que ocorreu a reagao.
Se 0 doente ndo tiver mais reagdes no
prazo de 1 hora e os sinais vitais forem
estaveis, a taxa de perfusdo pode ser
aumentada a cada 30 minutos conforme
tolerancia até um maximo de 50% da
taxa a que ocorreu a reacao.




Reac0es adversas

Gravidade

Modifica¢édo de dosagem

Se apds repeticdo de tratamento a reacdo
voltar a ocorrer, parar imediatamente a
perfusdo.

Grau 4 (potencialmente fatal)

Parar imediatamente a perfusdo e
descontinuar permanentemente
MINJUVI.

Mielossupressdo

Contagem de plaquetas
inferior a 50.000/pl

Suspender MINJUVI e a lenalidomida e
monitorizar o hemograma completo
semanalmente, até que a contagem de
plaquetas seja igual ou superior

a 50.000/pl.

Retomar MINJUVI na mesma dose e a
lenalidomida numa dose reduzida se a
contagem de plaquetas regressar a

> 50.000/pl. Consultar o RCM da
lenalidomida para modificacdes da
dosagem.

Contagem de neutréfilos
inferior a 1.000/ul durante,
pelo menos, 7 dias

ou

Contagem de neutrofilos
inferior a 1.000/pl com um
aumento da temperatura
corporal para 38°C ou
superior

ou

Contagem de neutréfilos
inferior a 500/pl

Suspender MINJUVI e a lenalidomida e
monitorizar o hemograma completo
semanalmente até que a contagem de
neutrdéfilos seja 1.000/ul ou superior.
Retomar MINJUVI na mesma dose e a
lenalidomida numa dose reduzida se a
contagem de neutréfilos regressar a

> 1.000/pl. Consultar o RCM da
lenalidomida para modificacdes de
dosagem.

Populacdes especiais

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de MINJUVI em criangas com menos de 18 anos ndo foram estabelecidas.
Né&o existem dados disponiveis.

ldosos

Nio é necessario ajuste da dose em doentes idosos (> 65 anos).

Compromisso renal

N&o € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (ver
seccdo 5.2). Nao existem dados para se efetuarem recomendacdes de dosagem em doentes com

compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste da dose para doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver
seccdo 5.2). Ndo existem dados para se efetuarem recomendacGes de dosagem em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave.




Modo de administragéo

MINJUVI destina-se a utilizacdo por via intravenosa apos reconstituicdo e diluigéo.

o Para a primeira perfusdo do ciclo 1, a taxa de perfusdo intravenosa deve ser de 70 ml/h para os
primeiros 30 minutos. Depois disso, a taxa deve ser aumentada de modo a concluir a primeira
perfusdo dentro de um periodo de 2,5 horas.

o Todas as perfusbes subsequentes devem ser administradas num periodo de 1,5 a 2 horas.

o No caso de reacOes adversas, considerar as modificacfes de dose recomendadas fornecidas na
Tabela 1.

o MINJUVI ndo pode ser coadministrado com outros medicamentos através da mesma linha de
perfuséo.

o MINJUVI ndo pode ser administrado por injecdo intravenosa rapida ou bélus.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e diluicdo do medicamento antes da administracao, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes relacionadas com a perfuséo

Podem ocorrer reages relacionadas com a perfusdo, estas foram notificadas mais frequentemente
durante a primeira perfusdo (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados ao
longo da perfuséo. Os doentes devem ser aconselhados a contactar o profissional de salde se tiverem
sinais e sintomas de reacdes relacionadas com a perfusdo incluindo febre, arrepios, erupgéo na pele ou
problemas de respiracdo no prazo de 24 horas ap6s a perfusdo. Deve ser administrada uma pre-
medicacdo aos doentes antes de iniciar a perfusdo de tafasitamab. Com base na gravidade da reacdo
relacionada com a perfusdo, deve ser interrompida ou descontinuada a perfusao de tafasitamab e deve
ser instituida gestdo médica adequada (ver seccédo 4.2).

Mielossupresséo

O tratamento com tafasitamab pode causar mielossupressao grave e/ou severa, incluindo neutropenia,
trombocitopenia e anemia (ver seccéo 4.8). Os hemogramas completos devem ser monitorizados ao
longo de todo o tratamento e antes da administracdo de cada ciclo de tratamento. Com base na
gravidade da reacdo adversa, a perfusdo de tafasitamab deve ser interrompida (ver Tabela 1).
Consultar o RCM da lenalidomida para modificacGes de dosagem.

Neutropenia

Foi notificada neutropenia, incluindo neutropenia febril, durante o tratamento com tafasitamab. Deve
ser considerada a administracdo de fatores estimulantes de granulécitos (G-CSF), em particular em
doentes com neutropenia de Grau 3 ou 4. Quaisquer sintomas ou sinais de desenvolvimento de infe¢éo
devem ser antecipados, avaliados e tratados.

Trombocitopenia

Foi notificada trombocitopenia durante o tratamento com tafasitamab. Deve ser considerada a
interrupcdo do tratamento com medicamentos concomitantes que podem aumentar o risco de
hemorragia (por exemplo, antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes). Os doentes devem ser
aconselhados a comunicar imediatamente sinais ou sintomas de nédoas negras ou hemorragia.

InfecGes
Ocorreram infe¢Bes graves e fatais, incluindo infegdes oportunistas, em doentes durante o tratamento

com tafasitamab. O tafasitamab apenas deve ser administrado a doentes com uma infecdo ativa, se a
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infecdo for tratada de forma adequada e esta bem controlada. Os doentes com histdria de infe¢Ges
recorrentes ou cronicas podem estar em maior risco de infe¢do e devem ser monitorizados
adequadamente.

Os doentes devem ser aconselhados a contactar o profissional de satde, se desenvolverem febre ou
outros sinais de potencial infecdo, tais como arrepios, tosse ou dor ao urinar.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

Foi notificada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) durante a terapéutica de combinacéo
com tafasitamab. Os doentes devem ser monitorizados em relagdo a novos sintomas ou sinais
neuroldgicos, ou agravamento de sinais e sintomas neurologicos. que possam sugerir LMP. Os
sintomas de LMP néo séo especificos e podem variar dependendo da regido afetada do cérebro. Estes
incluem alteracdo do estado mental, perda de memoria, compromisso da fala, défices motores
(hemiparesia ou monoparesia), ataxia dos membros, ataxia da marcha e sintomas visuais como
hemianopsia e diplopia. Em caso de suspeita de LMP, as doses posteriores de tafasitamab tém de ser
imediatamente suspensas. Devera considerar-se 0 encaminhamento para um neurologista. As medidas
de diagnostico adequadas pode incluir exame de IRMN, andlise de liquido cefalorraquidiano em
relacdo a ADN viral JC (John Cunningham) e repeticdo das avaliagdes neuroldgicas. Em caso de
confirmagdo de LMP, o tafasitamab tem de ser permanentemente descontinuado.

Sindrome de lise tumoral

Os doentes com elevada carga tumoral e tumores altamente proliferativos podem estar em maior risco
de sindrome de lise tumoral. Em doentes com LDGCB, foi observada sindrome de lise tumoral
durante o tratamento com tafasitamab. Devem ser tomadas medidas/profilaxia adequadas em
conformidade com as orientacGes locais antes do tratamento com tafasitamab. Os doentes devem ser
monitorizados atentamente quanto a sindrome de lise tumoral durante o tratamento com tafasitamab.

Imunizages
N&o foi investigada a seguranga da imunizacdo com vacinas vivas apés a terapéutica de tafasitamab e

ndo é recomendada a vacina¢do com vacinas vivas em simultdneo com a terapéutica de tafasitamab.

Excipiente
Este medicamento contém 37,0 mg de sodio por 5 frascos para injetaveis (a dose para um doente

com 83 kg de peso), equivalente a 1,85% da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de
sodio para um adulto.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

N&o deve ser iniciado o tratamento com tafasitamab em associacdo com lenalidomida em doentes do
sexo feminino, a menos que a gravidez tenha sido excluida. Consultar também o RCM da
lenalidomida.

Mulheres com potencial para engravidar/Contrace¢do em mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar contracegéo eficaz
durante o tratamento com tafasitamab e, pelo menos, 3 meses apds a conclusdo do tratamento.

Gravidez
Né&o foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com tafasitamab.

N&o existem dados sobre a utilizacdo de tafasitamab em mulheres gravidas. Contudo, sabe-se que a
IgG atravessa a placenta e o tafasitamab podera provocar deplecdo de células B fetais com base nas
propriedades farmacolégicas (ver sec¢do 5.1). Em caso de exposicao durante a gravidez, 0s
recém-nascidos devem ser monitorizados quanto a deplecéo de células B e a vacina¢do com vacinas de



virus vivos deve ser adiada até que a contagem de células B do lactente tenha recuperado (ver
seccao 4.4).

Tafasitamab ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizem métodos contracetivos.

A lenalidomida pode causar lesdes embriofetais e é contraindicada para utilizagdo na gravidez e em
mulheres com potencial para engravidar, a menos que sejam cumpridas todas as condi¢6es do
programa de prevencdo de gravidez da lenalidomida.

Amamentacdo
Desconhece-se se tafasitamab é excretado no leite humano. Contudo, sabe-se que a IgG materna é

excretada no leite humano. Nao existem dados sobre a utilizacdo de tafasitamab em mulheres a
amamentar e ndo pode ser excluido qualquer risco para os lactentes. As mulheres devem ser
aconselhadas a ndo amamentar durante o tratamento com tafasitamab e, pelo menos, 3 meses apos a
altima dose.

Fertilidade

Né&o foram realizados estudos especificos para avaliar os potenciais efeitos de tafasitamab sobre a
fertilidade. Nao foram observados efeitos adversos nos 6rgéos reprodutivos masculinos e femininos
num estudo de toxicidade de dose repetida em animais (ver secc¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de MINJUVI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, foi notificada fadiga em doentes a tomar tafasitamab, e isto deve ser tido em consideracdo
aquando da conducdo de veiculos ou da utilizagdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacgdes adversas mais frequentes sdo: infecdes (73%), neutropenia (51%), astenia (40%), anemia
(36%), diarreia (36%), trombocitopenia (31%), tosse (26%), edema periférico (24%), pirexia (24%),
diminuicéo do apetite (22%).

As reac0es adversas graves mais frequentes foram infecdo (26%) incluindo pneumonia (7%), e
neutropenia febril (6%).

Ocorreu descontinuacdo permanente do tafasitamab devido a reagdes adversas em 15% dos doentes.
As reacgdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuagdo permanente do tafasitamab foram
infecdes e infestacdes (5%), doencas do sistema nervoso (2,5%), e doencas respiratorias, toracicas e do
mediastino (2,5%).

A frequéncia da modificacdo ou interrupcao da dose devido a reacOes adversas foi de 65%. As reagdes
adversas mais frequentes que levaram a interrupcdo do tratamento com tafasitamab foram doencas do
sangue e do sistema linfatico (41%).

Lista tabelada das reagfes adversas

As reacgdes adversas comunicadas em ensaios clinicos sdo enumeradas segundo as classes de sistemas
de 6rgdos da base de dados MedDRA e por frequéncia. A frequéncia de reacdes adversas baseia-se no
ensaio principal de Fase 2 MOR208C203 (L-MIND) com 81 doentes. Os doentes foram expostos ao
tafasitamab durante uma mediana de 7,7 meses. As frequéncias das reacfes adversas de ensaios
clinicos séo baseadas em frequéncias de acontecimentos adversos por todas as causas, onde uma
proporcao dos acontecimentos para uma reacao adversa pode ter outras causas para além do
medicamento, tais como a doenga, outros medicamentos ou causas nao relacionadas.

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, <1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000, <1/100); raras (> 1/10.000, <1/1.000); muito raras (< 1/10.000); desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacOes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.




Tabela 2: Reagdes adversas em doentes com LDGCB recidivante ou refratario que receberam
tafasitamab no ensaio clinico MOR208C203 (L-MIND)

Classes de sistemas de
orgados

Frequéncia

Reac0es adversas

InfecBes e infestacBes

Muito frequentes

InfecBes bacterianas, virais e flngicas™,
incluindo infe¢Bes oportunistas com resultados
fatais (por exemplo, aspergilose
broncopulmonar, bronquite, pneumonia e
infecdo do trato urinario)

Frequentes

Sépsis (incluindo sépsis neutropénica)

Neoplasias benignas
malignas e ndo
especificadas (incl. quistos
e pdlipos)

Frequentes

Carcinoma basocelular

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Muito frequentes

Neutropenia febril*, neutropenia®,
trombocitopenia®, anemia, leucopenia*

Frequentes

Linfopenia

Doencas do sistema
imunitario

Frequentes

Hipogamaglobulinemia

Doencas do metabolismo e

Muito frequentes

Hipocaliemia, apetite diminuido

da nutricdo Frequentes Hipocalcemia, hipomagnesiemia

Doencas do sistema nervoso | Frequentes Cefaleia, parestesia, disgeusia

Doengas respiratorias, Muito frequentes Dispneia, tosse

toracicas e do mediastino Frequentes Exacerbacdo de doenga pulmonar obstrutiva

cronica, congestdo nasal

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes

Diarreia, obstipacdo, vomitos, nauseas, dor
abdominal

AfecOes hepatobiliares

Frequentes

Hiperbilirrubinemia, aumento das
transaminases (inclui ALT e/ou AST
aumentada), gamaglutamiltransferase
aumentada

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes

Erupcéo na pele (inclui diferentes tipos de
erupcdo na pele, por ex., erupcdo na pele,
erupgéo na pele maculopapular, erupgéo na
pele pruriginosa, erupc¢éo na pele eritematosa)

Frequentes Prurido, alopecia, eritema, hiperidrose
Afecbes musculosqueléticas | Muito frequentes Dor nas costas, espasmos musculares
e dos tecidos conjuntivos Frequentes Artralgia, dor nas extremidades, dor

musculoesquelética

Doengas renais € urinarias Frequentes Aumento da creatinina no sangue
Perturbacdes gerais e Muito frequentes | Astenia*™*, edema periférico, pirexia
alteracdes no local de Frequentes Inflamagdo das mucosas
administracdo
Exames complementares de | Frequentes Peso diminuido, aumento da proteina C-reativa
diagnostico
Complicacdes de Frequentes Reac0es relacionadas com a perfusdo

intervencdes relacionadas
com lesbes e intoxicaces

+S4&o disponibilizadas mais informagdes sobre esta reacdo adversa no texto a seguir.

** A astenia inclui astenia, fadiga e mal-estar.

Em comparacdo com as incidéncias na associagdo terapéutica com lenalidomida, as incidéncias de rea¢fes adversas ndo
hematoldgicas na monoterapia com tafasitamab diminuiram, pelo menos, 10% para diminuicdo de apetite, astenia,
hipocaliemia, obstipagdo, nduseas, espasmos musculares, dispneia e aumento da proteina C-reativa.



Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Mielossupresséo

O tratamento com tafasitamab pode causar mielossupresséo grave ou severa, incluindo neutropenia,
trombocitopenia e anemia (ver seccles 4.2 e 4.4).

No estudo L-MIND, ocorreu mielossupressdo (ou seja, neutropenia, neutropenia febril,
trombocitopenia, leucopenia, linfopenia ou anemia) em 65,4% dos doentes tratados com tafasitamab.
A mielosupressdo foi tratada através da reducdo ou interrupgdo da lenalidomida, interrupcéo do
tafasitamab e/ou administracdo de G-CSF (ver sec¢des 4.2 e 4.4). A mielosupressdo levou a
interrupcdo do tafasitamab em 41% dos casos e a descontinuacdo do tafasitamab em 1,2% dos casos.

Neutropenia/neutropenia febril

A incidéncia de neutropenia foi de 51%. A incidéncia de neutropenia de Grau 3 ou 4 foi de 49% e de
neutropenia febril de Grau 3 ou 4 foi de 12%. A mediana da duragdo de qualquer reacdo adversa de
neutropenia foi de 8 dias (intervalo 1 — 222 dias); a mediana do tempo até inicio da primeira
ocorréncia de neutropenia foi de 49 dias (intervalo 1 — 994 dias).

Trombocitopenia

A incidéncia de trombocitopenia foi de 31%. A incidéncia de trombocitopenia de Grau 3 ou 4 foi

de 17%. A mediana da duragdo de qualquer reacdo adversa de trombocitopenia foi de 11 dias
(intervalo 1 — 470 dias); a mediana do tempo até inicio da primeira ocorréncia de trombocitopenia foi
de 71 dias (intervalo 1 — 358 dias).

Anemia

A incidéncia de anemia foi de 36%. A incidéncia de anemia de Grau 3 ou 4 foi de 7%. A mediana da
duracédo de qualquer reagdo adversa de anemia foi de 15 dias (intervalo 1 — 535 dias); a mediana do
tempo até inicio da primeira ocorréncia de anemia foi de 49 dias (intervalo 1 — 1.129 dias).

Quando doentes no estudo L-MIND mudaram de tafasitamab e lenalidomida na fase de associacéo
terapéutica para tafasitamab isolado na fase de monoterapia prolongada, as incidéncias de
acontecimentos hematolégicos diminuiram, pelo menos, 20% para neutropenia, trombocitopenia e
anemia; ndo foram notificadas quaisquer incidéncias de neutropenia febril com a monoterapia com
tafasitamab (ver seccOes 4.2 e 4.4).

InfecGes
No estudo L-MIND, ocorreram infe¢fes em 73% dos doentes. A incidéncia de infecBes de

Grau 3 ou 4 foi de 28%. As infe¢es de Grau 3 ou superior mais frequentemente notificadas foram
pneumonia (7%), infegcdes do trato respiratorio (4,9%), infegdes do trato urinario (4,9%) e septicemia
(4,9%). A infecdo foi fatal em < 1% dos doentes (pneumonia) no prazo de 30 dias do ultimo
tratamento.

O tempo mediano até ao inicio da infecdo de Grau 3 ou 4 foi 62,5 dias (4 — 1014 dias). A mediana da
duracdo de qualquer infecdo foi de 11 dias (1 — 392 dias).

S&o fornecidas recomendacdes para a gestdo de infe¢bes na seccdo 4.4.

A infecdo levou a interrupgdo da dose de tafasitamab em 27% dos casos e & descontinuacao do
tafasitamab em 4,9% dos casos.

Reacdes relacionadas com a perfusdo

No estudo L-MIND, ocorreram reacdes relacionadas com a perfusdo em 6% dos doentes. Todas as
reacOes relacionadas com a perfusdo foram de Grau 1 e resolveram-se no dia da ocorréncia. Oitenta
por cento (80%) destas rea¢des ocorreram durante o ciclo 1 ou 2. Os sintomas incluiram arrepios,
rubor, dispneia e hipertenséo (ver seccoes 4.2 e 4.4).

Imunogenicidade

Em 245 doentes tratados com tafasitamab, ndo foram observados anticorpos anti-tafasitamab
potenciados pelo tratamento ou emergentes do tratamento. Foram detetados anticorpos
anti-tafasitamab preexistentes em 17/245 doentes (6,9%) sem qualquer impacto na farmacocinética,
eficacia ou seguranca do tafasitamab.




Populacdes especiais

Idosos

Entre 81 doentes tratados no estudo L-MIND, 56 (69%) doentes tinham mais de 65 anos de idade. Os
doentes com mais de 65 anos de idade tiveram uma incidéncia numericamente superior de
acontecimentos adversos emergentes do tratamento (AAET) graves (55%) comparativamente aos
doentes com idade igual ou inferior a 65 anos (44%).

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No caso de uma sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente observados quanto a sinais ou
sintomas de reagdes adversas e devem ser administrados cuidados de suporte, conforme adequado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1FX12.
Mecanismo de acao

Tafasitamab é um anticorpo monoclonal potenciado por Fc cujo alvo € o antigénio CD19 expresso na
superficie de linfécitos pré-B e B maduros.

Apbs a ligacdo a CD19, o tafasitamab medeia a lise das células B através de:

o envolvimento de células efetoras imunitarias como células NK (natural killer), células T yd e
fagocitos

o inducdo direta de morte celular (apoptose)

A modificagdo do Fc resulta numa citotoxicidade celular melhorada dependente de anticorpos e em
fagocitose celular dependente de anticorpos.

Efeitos farmacodindmicos

Em doentes com LDGCB recidivante ou refratario, o tafasitamab levou a reducéo das contagens de
células B no sangue periférico. A reducgdo relativa & contagem na situacéo basal de células B

atingiu 97% ap0s oito dias de tratamento no estudo L-MIND. A reducéo de células B méaxima em
cerca de 100% (mediana) foi atingida no prazo de 16 semanas de tratamento.

Embora a deplecéo de células B no sangue periférico seja um efeito farmacodindmico mensuravel, ndo
esta diretamente correlacionada com a deplecédo de células B em 6érgdos sélidos ou depdsitos malignos.

Eficacia clinica

Foi estudado tafasitamab mais lenalidomida, sequido de monoterapia com tafasitamab no estudo
L-MIND, um estudo multicéntrico, de brago nico, em regime aberto. Este estudo foi realizado em
doentes adultos com LDGCB recidivante ou refratario apos 1 a 3 terapéuticas sistémicas para LDGCB
anteriores, que no momento do ensaio ndo eram candidatos para quimioterapia de dose elevada
seguida de TACE ou que recusaram TACE. Uma das terapéuticas sistémicas anteriores tinha de incluir
uma terapéutica direcionada para CD20. O estudo excluiu doentes com compromisso hepatico grave
(bilirrubina sérica total > 3 mg/dl) e doentes com compromisso renal (CrCL < 60 ml/min), bem como
doentes com historia ou evidéncias de doenca cardiovascular, do SNC e/ou outras doencas sistémicas
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clinicamente significativas. Doentes com uma histéria conhecida de genética de LDGCB
“double/triple-hit” também foram excluidos na entrada do estudo.

Para os primeiros trés ciclos, os doentes receberam 12 mg/kg de tafasitamab através de perfuséo nos
dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo de 28 dias, mais uma dose de carga no dia 4 do ciclo 1. Depois disso, 0
tafasitamab foi administrado nos dias 1 e 15 de cada ciclo até progressdo da doenca. Foi administrada
pré-medicacgdo incluindo antipiréticos, bloqueadores do recetor H1 e H2 da histamina e
glucocorticoides 30 a 120 minutos antes das primeiras trés perfusdes de tafasitamab.

Os doentes autoadministraram diariamente 25 mg de lenalidomida nos dias 1 a 21 de cada ciclo
de 28 dias, até 12 ciclos.

Foi incluido no estudo L-MIND um total de 81 doentes. A idade mediana foi de 72 anos (intervalo
dos 41 aos 86 anos), 89% eram caucasianos e 54% eram do sexo masculino. Dos 81 doentes,

74 (91,4%) tiveram uma pontuacéo de desempenho ECOG de 0 ou 1, e 7 doentes (8,6%) tiveram uma
pontuacdo ECOG de 2. O niUmero mediano de terapéuticas anteriores foi de dois (intervalo: 1 a 4),
com 40 doentes (49,4%) a terem recebido uma terapéutica anterior e 35 doentes (43,2%) a terem
recebido 2 linhas anteriores de tratamento. Cinco doentes (6,2%) tinham 3 linhas anteriores de
terapéutica e 1 (1,2%) tinha 4 linhas anteriores de tratamento. Todos os doentes tinham recebido uma
terapéutica anterior que continha anti-CD20. Oito doentes tiveram um diagnéstico de LDGCB
transformado de linfoma de baixo grau. Quinze doentes (18,5%) tinham doenca refrataria primaria,
36 (44,4%) eram refratarios a sua Gltima terapéutica anterior, e 34 (42,0%) eram refratéarios ao
rituximab. Nove doentes (11,1%) tinham recebido TACE anterior. Os principais motivos para que 0s
doentes ndo fossem candidatos para TACE incluiram idade (45,7%), serem refratarios a quimioterapia
de resgate (23,5%), comorbilidades (13,6%) e recusa de TACE/quimioterapia de dose elevada
(16,0%).

Um doente recebeu tafasitamab, mas ndo lenalidomida. Os restantes 80 doentes receberam pelo menos
uma dose de tafasitamab e lenalidomida. Todos os doentes incluidos no estudo L-MIND tinham um
diagnostico de LDGCB baseado na patologia local. Contudo, segundo a revisdo centralizada da
patologia, 10 doentes ndo podiam ser classificados com LDGCB.

A duracdo mediana de exposic¢ao ao tratamento foi de 9,2 meses (intervalo: 0,23; 54,67 meses). Trinta

e dois (39,5%) doentes concluiram 12 ciclos de tafasitamab. Trinta (37,0%) doentes

concluiram 12 ciclos de lenalidomida.

O parametro de avaliacdo primério de eficacia foi a melhor taxa de resposta objetiva (ORR), definida
como a proporcao de doentes com resposta parcial e completa, conforme avaliado por uma comissao
de revisdo independente (IRC). Outros parametros de avaliacao de eficacia incluiam duragéo da
resposta (DoR), sobrevida livre de progresséo (PFS) e a sobrevida global (OS). Os resultados de
eficacia estdo resumidos na Tabela 3.
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Tabela 3: Resultados de eficacia em doentes com linfoma difuso de grandes células B recidivante
ou refratario no estudo MOR208C203 (L-MIND)

Parametro de eficacia Tafasitamab + lenalidomida
(N=81[ITT]®

30-NOV-2019 cut-off 30-OCT-2020 cut-off
(anélise de 24 meses) (anélise de 35 meses)

Paradmetro de avaliacdo primario

Melhor taxa de resposta objetiva (por IRC)

Taxa de resposta global, n (%) 46 (56,8) 46 (56,8)
(IC de 95%) [45,3; 67,8] [45,3; 67,8]
Taxa de resposta total, n (%) 32 (39,5) 32 (39,5)
(IC de 95%) [28,8; 51,0] [28,8; 51,0]
Taxa de resposta parcial, n (%) 14 (17,3) 14 (17,3)
(IC de 95%) [9,8; 27,3] [9,8; 27,3]

Parametros de avaliacio secundérios

Duracao global da resposta (resposta total + parcial) 2

Mediana, meses 34,6 439
(IC de 95%) [26,1, NA] [26,1; NA]

ITT = intencdo de tratar; NA: ndo alcangcado

*Um doente recebeu apenas tafasitamab

IC: Intervalo de confianga binomial exato utilizando o método de Clopper Pearson
@ Estimativas de Kaplan-Meier

A sobrevida global (OS) foi um parametro de avaliagdo secundério no estudo. Depois de um tempo
mediano de seguimento de 42,7 meses (IC de 95%: 38,0; 47,2), a OS mediana foi de 31,6 meses

(I1C de 95%: 18,3; ndo alcancado).

Entre os oito doentes que tinham LDGCB transformado a partir de um linfoma indolente anterior, sete
doentes tiveram uma resposta objetiva (trés doentes uma resposta completa, quatro doentes uma
resposta parcial) e um doente teve uma doenga estavel como a melhor resposta ao tratamento com
tafasitamab + lenalidomida.

Idosos

No conjunto ITT, 36 de 81 doentes tinham idade igual ou inferior a 70 anos e 45 de 81 doentes
tinham idade superior a 70 anos. N&o foram observadas diferengas globais na eficcia para os doentes
com idade igual ou inferior a 70 anos versus doentes com idade superior a 70 anos.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagéo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com MINJUVI em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no linfoma difuso de grandes
células B (ver seccdo 4.2 para informag&o sobre a utilizacao pediatrica).

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procederd, pelo menos anualmente, a anélise da nova
informag&o sobre este medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A absorcdo, distribuicéo, biotransformacéo e eliminagdo foram documentadas com base numa analise
farmacocinética da populacéo.

Absorcdo
Com base na andlise de tafasitamab em associagdo com lenalidomida, as concentragdes séricas medias

de tafasitamab no vale (+ desvio padrdo) foram de 179 (+ 53) pg/ml durante as administragdes
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intravenosas semanais de 12 mg/kg (mais uma dose adicional no dia 4 do ciclo 1). Durante a
administracdo, a cada 14 dias a partir do ciclo 4 em diante, as concentracGes séricas médias no vale
foram de 153 (£ 68) pg/ml. As concentragdes séricas maximas globais de tafasitamab foram

de 483 (+ 109) pg/ml.

Distribuicdo
O volume total de distribuicdo de tafasitamab foi 9,3 L.

Biotransformagéo

N&o foi caracterizada a via metabdlica exata através da qual tafasitamab é metabolizado. Sendo um
anticorpo monoclonal humano do tipo 1gG, prevé-se que o tafasitamab seja degradado em pequenos
péptidos e aminoacidos através de vias catabdlicas do mesmo modo que a IgG endogena.

Eliminacdo

A depuracdo de tafasitamab foi de 0,41 L/dia e a semivida de eliminacdo terminal foi de 16,9 dias.
ApGs observacgdes a longo prazo, descobriu-se que a depuracdo do tafasitamab diminuiu ao longo do
tempo para 0,19 L/dia ap6s dois anos.

Populac@es especiais

A idade, peso corporal, sexo, tamanho do tumor, tipo de doenca, contagem de células B ou contagem
absoluta de linfocitos, anticorpos antifarmaco, niveis de desidrogenase lética e niveis de albumina
sérica ndo tiveram qualquer efeito relevante na farmacocinética do tafasitamab. Desconhece-se a
influéncia da racga e etnia na farmacocinética do tafasitamab.

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal ndo foi formalmente testado em ensaios clinicos dedicados; no entanto,
ndo foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do tafasitamab para
compromisso renal ligeiro a moderado (depuragéo da creatinina [CrCL] > 30 e <90 ml/min estimada
pela equacdo de Cockcroft-Gault). O efeito do compromisso renal grave até doenga renal terminal
(CrCL < 30 ml/min) é desconhecido.

Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico ndo foi formalmente testado em ensaios clinicos dedicados; no
entanto ndo foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do tafasitamab
para compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total < limite superior do normal [LSN] e aspartato
aminotransferase [AST] > LSN, ou bilirrubina total de 1 a 1,5 vezes o LNS e qualquer AST). O efeito
do compromisso hepéatico moderado a grave (bilirrubina total > 1,5 vezes LSN e qualquer AST) é
desconhecido.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica
Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o0 ser humano.

Estudos de toxicologia de dose repetida

Tafasitamab tem demonstrado ser altamente especifico para o antigénio CD19 nas células B. Estudos
de toxicidade ap6s administracdo intravenosa em macacos cynomolgus ndo demonstraram nenhum
outro efeito para além da esperada deplecao farmacoldgica de células B no sangue periférico e em
tecidos linfoides. Estas alteracfes foram revertidas apds a cessagdo do tratamento.

Mutagenicidade/carcinogenicidade
Como tafasitamab é um anticorpo monoclonal, ndo foram realizados estudos de genotoxicidade e
carcinogenicidade, pois tais testes ndo sao relevantes para esta molécula na indicacdo proposta.

Toxicidade reprodutiva
Né&o foram realizados estudos com tafasitamab de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento, bem
como estudos especificos para avaliar os efeitos na fertilidade. Contudo, ndo foram observados efeitos
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adversos nos orgaos reprodutivos em machos e fémeas nem efeitos na duracéo do ciclo menstrual das
fémeas no estudo de toxicidade de dose repetida de 13 semanas em macacos cynomolgus.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Citrato de sodio dihidratado

Acido citrico monoidratado

Trealose dihidratada

Polissorbato 20

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos, exceto 0s mencionados na
seccao 6.6.

Né&o foram observadas incompatibilidades com os materiais de perfusdo padréo.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir
6 anos

Solucéo reconstituida (antes da dilui¢éo)

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utiliza¢do até 30 dias a 2°C — 8°C ou até 24 horas

a 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo reconstituida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for
utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacdo em utilizacdo sdo da responsabilidade
do utilizador e normalmente n&o serdo superiores a 24 horas entre 2 °C e 8 °C, a menos que a
reconstitui¢do tenha sido efetuada em condicdes asséticas controladas e validadas. Nao congelar ou
agitar.

Solucdo diluida (para perfusao)

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizacdo até um maximo de 14 dias a 2°C — 8°C
seguida de até 24 horas até 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a solucdo diluida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for
utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacdo antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente néo serdo superiores a 24 horas entre 2 °C e 8 °C, a
menos que a dilui¢do tenha sido efetuada em condi¢des asséticas controladas e validadas. N&o
congelar ou agitar.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo e diluigdo, ver seccdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro transparente de tipo | com uma rolha de borracha butilica, selo de
aluminio e capsula de fecho de tipo “flip-off” de plastico que contém 200 mg de tafasitamab.
Apresentacdo com um frasco para injetaveis.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

MINJUVI é fornecido em frascos para injetaveis estéreis, de utilizagdo Unica, isentos de conservantes.
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MINJUVI deve ser reconstituido e diluido antes da perfusdo intravenosa.
Utilize uma técnica assética adequada para reconstituicdo e diluicao.

Instrucdes de reconstituicdo

o Determine a dose de tafasitamab com base no peso do doente através da multiplicacdo de 12 mg
pelo peso do doente (kg). De seguida, calcule o nimero de frascos para injetaveis de tafasitamab
necessarios (cada frasco para injetaveis contém 200 mg de tafasitamab) (ver seccéo 4.2).

o Utilizando uma seringa estéril, adicione com cuidado 5,0 ml de &gua para preparacdes injetaveis
estéril a cada frasco para injetaveis de MINJUVI. Direcione o jato para as paredes de cada
frasco para injetaveis e ndo diretamente para o po liofilizado.

o Rode suavemente o(s) frasco(s) para injetaveis reconstituido(s) para ajudar na dissolucdo do pé
liofilizado. N&o agitar ou rodar vigorosamente. N&o retire o contetdo até que todos os sélidos
tenham sido completamente dissolvidos. O po liofilizado deve dissolver-se em 5 minutos.

o A solucdo reconstituida deve apresentar-se como uma soluc¢éo incolor a ligeiramente amarela.
Antes de prosseguir, certifique-se de que ndo hé particulas ou descoloracdo através de inspecéo
visual. Se a solucdo estiver turva, descolorada ou contiver particulas visiveis, elimine o(s)
frasco(s) para injetaveis.

InstrucGes de diluigdo

o Deve ser utilizado um saco de perfusdo que contenha 250 ml de solucdo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%).

o Calcule o volume total necessario da solucao de 40 mg/ml de tafasitamab reconstituida. Retire
um volume igual a este do saco de perfusdo e elimine o volume retirado.

o Retire o volume total calculado (ml) da solucdo reconstituida de tafasitamab do(s) frasco(s) para
injetaveis e adicione lentamente ao saco de perfusdo com cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%).
Elimine qualquer porcédo ndo utilizada de tafasitamab restante no frasco para injetaveis.

o A concentracdo final da solucdo diluida deve estar entre 2 mg/ml e 8 mg/ml de tafasitamab.

o Misture suavemente 0 saco intravenoso invertendo lentamente o saco. N&ao agitar.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amesterdam

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO)

EU/1/21/1570/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 26 agosto 2021
Data da Gltima renovacdo: 17 setembro 2025
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

16



ANEXO I1

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQC~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGAGOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS

MEDIDAS DE POS-AUTORIZAGCAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG

Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

Alemanha

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

Yverdon Les Bains, 1400,

Suica

Lonza Biologics Inc.

101 International Drive
Portsmouth, NH 03801-2833
Estados Unidos da América

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amesterdam

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados (ver

Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo

9.° do Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, por conseguinte, o Titular da Autorizagdo de

Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no

portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para

este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)
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O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e

quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou

minimizagao do risco).

E. OBRIGAC}()E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizagdo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o artigo 14°-a do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricdo

Data limite

De modo a confirmar a eficacia e a seguranca de Tafasitamab em associagdo com
a lenalidomida em doentes com linfoma difuso de grandes células B ndo elegiveis
para TACE, o Titular da AIM deve realizar e enviar os resultados de um estudo
de braco unico de Tafasitamab em associacdo com a lenalidomida na indicacéo
aprovada, de acordo com um protocolo aprovado.

Dezembro de
2026

De modo a confirmar a eficacia e a reconfirmar o perfil de seguranca de
tafasitamab em associacdo com a lenalidomida, o requerente deve enviar os
resultados de um ensaio de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultacéo, controlado por placebo de comparacdo de tafasitamab mais
lenalidomida em adicdo a R-CHOP versus R-CHOP em doentes de risco
intermédio e alto risco, ndo tratados anteriormente com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB)

Dezembro
de 2026
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

MINJUVI 200 mg pd para concentrado para solucdo para perfusdo
tafasitamab

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um frasco para injetaveis de p6 contém 200 mg de tafasitamab.
Apos a reconstituicdo, cada ml de solugdo contém 40 mg tafasitamab.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: citrato de sodio dihidratado, acido citrico monohidratado, trealose dihidratada e
polissorbato 20. Ver o folheto informativo para mais informacéo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P para concentrado para solucdo para perfusao
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para utilizacdo por via intravenosa apds reconstituicdo e diluigdo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amesterdam

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1570/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

MINJUVI 200 mg pé para concentrado
tafasitamab
Utilizag&o IV apds reconstituicdo e diluigdo

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

MINJUVI 200 mg pé para concentrado para solucao para perfusao
tafasitamab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacé&o importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
. Caso ainda tenha dlvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.
O que contém este folheto:

O que é MINJUVI e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar MINJUVI
Como utilizar MINJUVI

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar MINJUVI

Contetido da embalagem e outras informacdes

o~ whE

1. O que é MINJUVI e para que é utilizado

O que ¢ MINJUVI

MINJUVI contém a substancia ativa tafasitamab. Este é um tipo de proteina denominada anticorpo
monoclonal concebida para matar as células cancerigenas. Esta proteina atua unindo-se a um alvo
especifico na superficie de um tipo de gldbulos brancos designados por células B ou linfdcitos B.
Quando tafasitamab adere a superficie destas células, as células morrem.

Para que é utilizado MINJUVI

MINJUVI ¢é utilizado para tratar adultos com um cancro de células B chamado linfoma difuso de
grandes células B. E utilizado quando o cancro volta a aparecer ou ndo respondeu ao tratamento
anterior, se os doentes ndo puderem ser tratados com um transplante de células estaminais.

Que outros medicamentos sdo dados com MINJUVI

MINJUVI é utilizado com outro medicamento anticancerigeno chamado lenalidomida no inicio do
tratamento, apos o qual o tratamento de MINJUVI continua isoladamente.

2. O que precisa de saber antes de utilizar MINJUVI

N&o utilize MINJUVI

o se tem alergia ao tafasitamab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6)

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar MINJUVI se tiver uma infegdo ou historia de
infecOes recorrentes.
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Pode notar o seguinte durante o tratamento com MINJUVI:

Reac0es relacionadas com a perfuséo

As reacdes relacionadas com a perfusdo podem ocorrer com mais frequéncia durante a primeira
perfusdo. O seu médico ird monitoriz&-lo quanto a rea¢des relacionadas com a perfusdo durante
a sua perfusdo de MINJUVI. Informe o seu médico imediatamente se tiver reagdes como febre,
arrepios, rubor, erupc¢éo na pele ou dificuldades respiratérias no prazo de 24 horas apos a
perfuséo.

O seu médico ird dar-lhe um tratamento antes de cada perfuséo para reduzir o risco de reagdes
relacionadas com a perfusdo. Se nao tiver reacdes, o seu médico pode decidir que ndo precisa
destes medicamentos para as perfusfes posteriores.

Reduc&o do numero de células sanguineas

O tratamento com MINJUVI pode reduzir consideravelmente o nimero de alguns tipos de
células sanguineas no seu organismo, tais como uns glébulos brancos chamados de neutrofilos,
plaquetas e glébulos vermelhos. Informe o seu médico imediatamente se tiver febre de 38°C ou
superior, ou quaisquer sinais de nédoas negras ou hemorragias, uma vez que podem ser sinais
de uma reducdo desse tipo.

O seu médico ira verificar o seu hemograma ao longo do tratamento e antes de iniciar cada ciclo
de tratamento.

InfecGes

Podem ocorrer infegdes graves, incluindo infe¢es que podem causar a morte, durante e apos o
tratamento com MINJUVI. Informe o seu médico se notar sinais de uma infe¢do, como febre
de 38°C ou superior, arrepios, tosse ou dor ao urinar.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A LMP é uma infecdo no cérebro muito rara e que representa risco de vida. Informe
imediatamente o seu médico caso tenha sintomas como perda de memoria, dificuldade em falar,
dificuldade em andar ou problemas de visdo, dorméncia ou fraqueza no rosto, bragos ou pernas.
Caso tenha gqualquer um destes sintomas antes ou durante o tratamento com MINJUVI, ou se
observar quaisquer alterac6es, informe imediatamente o seu médico pois podem ser sinais de
LMP.

Sindrome de lise tumoral

Algumas pessoas podem desenvolver niveis anormalmente elevados de certas substancias
(como potassio e acido Urico) no sangue por causa da rapida degradacdo das células
cancerigenas durante o tratamento. A isto, da-se o nome de sindrome de lise tumoral. Informe o
seu médico se tiver sintomas como nauseas, vomitos, falta de apetite ou cansago, urina escura,
diminuicdo da quantidade de urina ou dor lateral ou dor de costas, cdibras musculares,
dorméncia ou palpita¢des cardiacas. O seu médico podera dar-lhe o tratamento antes de cada
perfusdo para reduzir o risco de sindrome de lise tumoral e realizar analises ao sangue para
verificar se apresenta sindrome de lise tumoral.

Informe imediatamente o seu médico se notar algum destes problemas.

Criancas e adolescentes

MINJUVI ndo é recomendado em criangas e adolescentes com menos de 18 anos, uma vez que ndo
existem informacGes sobre a utilizacdo neste grupo etéario.

Outros medicamentos e MINJUVI
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

N&o é recomendada a utilizacao de vacinas vivas durante o tratamento com tafasitamab.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
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o Contracecéo
Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar utilizem métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com MINJUVI e durante, pelo menos, 3 meses apos o fim do
tratamento.

o Gravidez
Néo utilize MINJUVI durante a gravidez e se tem potencial para engravidar e nao esta a utilizar
contracecdo. A gravidez tem de ser excluida antes do tratamento. Informe o seu médico
imediatamente se engravidar ou se pensa estar gravida durante o tratamento com MINJUVI.

MINJUVI é dado com lenalidomida até 12 ciclos. A lenalidomida pode causar lesbes
embriofetais e ndo pode ser utilizada na gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar, a menos que sejam cumpridas todas as condi¢es do programa de prevencao de
gravidez da lenalidomida. O seu médico ira fornecer-lhe mais informagdes e recomendacoes.

o Amamentagdo
N&o amamentar durante o tratamento com MINJUVI e durante, pelo menos, 3 meses apés a
Gltima dose. Desconhece-se se tafasitamab passa para o leite materno.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de MINJUVI sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, foi notificada fadiga em doentes a tomar tafasitamab, e isto deve ser levado em consideracéo
aquando da condugdo de veiculos ou utilizacdo de maquinas.

MINJUVI contém sédio

Este medicamento contém 37,0 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/sal de mesa) em
cada dose de 5 frascos para injetaveis (a dose para um doente com 83 kg de peso). Isto € equivalente
a 1,85% da ingestdo diaria méaxima de sddio recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar MINJUVI

Um médico com experiéncia no tratamento de cancro ira supervisionar o seu tratamento. MINJUVI
sera dado numa das suas veias através de perfusdo (gota-a-gota). Durante e ap6s a perfusdo, sera
monitorizado regularmente quanto a efeitos indesejaveis relacionados com a perfuséo.

MINJUVI ser-lhe-a administrado em ciclos de 28 dias. A dose que recebe € baseada no seu peso e sera
calculada pelo seu médico.

A dose recomendada € de 12 mg de tafasitamab por quilograma de peso corporal. Isto € administrado
como uma perfusdo numa veia de acordo com o seguinte esquema:

. Ciclo 1: perfuséo nos dias 1, 4, 8, 15 e 22 do ciclo

. Ciclos 2 e 3: perfusdo nos dias 1, 8, 15 e 22 de cada ciclo

o Ciclo 4 e posteriores: perfusdo nos dias 1 e 15 de cada ciclo

Além disso, 0 médico ira receitar-lhe capsulas de lenalidomida para tomar até doze ciclos. A dose
inicial recomendada de lenalidomida é de 25 mg diariamente nos dias 1 a 21 de cada ciclo.
O médico ajusta a dose inicial e a dosagem subsequente, se necessario.

Depois de um méximo de doze ciclos de associagao terapéutica, é interrompido o tratamento com

lenalidomida. Em seguida, os ciclos de tratamento com MINJUVI isolado continuam até que a doenga
se agrave ou se desenvolvam efeitos indesejaveis inaceitaveis.
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Se utilizar mais MINJUVI do que deveria

Uma vez que o medicamento é administrado no hospital sob supervisdo de um médico, isto é
improvéavel. Informe o seu médico se pensa que Ihe podem ter administrado demasiado MINJUVI.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizaco deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos seguintes efeitos
indesejaveis graves, ja que podera necessitar de tratamento médico urgente. Estes podem ser sintomas
novos ou uma alteragdo dos seus sintomas atuais.

. infecBes graves, sintomas possiveis: febre, arrepios, dor de garganta, tosse, falta de ar, nauseas,
vomitos, diarreia. Estes podem ser particularmente significativos se tiver sido informado de que
possui um nivel baixo de uns glébulos brancos chamados neutréfilos.

o pneumonia (infeg&o pulmonar)

o sépsis (infecdo na corrente sanguinea)

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:
Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
o numero reduzido de células sanguineas
- glébulos brancos, especialmente um tipo chamado neutrdéfilos; sintomas possiveis: febre
de 38°C ou superior, ou quaisquer sintomas de uma infecdo
- plaquetas; sintomas possiveis: nédoas negras ou hemorragias invulgares, sem leséo ou
com lesdo apenas ligeira
- glébulos vermelhos; sintomas possiveis: palidez na pele ou labios, cansaco, falta de ar
o infecOes bacterianas, virais ou flngicas, tais como infe¢des do trato respiratério, bronquite,
inflamag&o pulmonar, infe¢es do trato urinario
erupcéo na pele
nivel baixo de potéassio no sangue em testes
cdibras musculares
dor nas costas
inchaco dos bragos e/ou pernas devido a acumulagdo de liquido
fraqueza, cansaco, mal-estar geral
febre
diarreia
prisdo de ventre
dor abdominal
nauseas
vomitos
tosse
falta de ar
diminuicdo do apetite

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

) agravamento de dificuldades respiratorias causadas pelo estreitamento das vias pulmonares,
denominada doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

o dor de cabeca

. sensacdo anormal da pele, tal como formigueiro, picadas, dorméncia

o comichéo
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o vermelhid&o da pele
o reacOes relacionadas com a perfuséo
Estas reacdes podem ocorrer durante a perfusdo de MINJUVI ou no prazo de 24 horas apds a
perfusdo. Possiveis sintomas sdo febre, arrepios, rubor ou dificuldades respiratorias.
sentido alterado do paladar
gueda de cabelo
transpiracdo anormal
dor nos bracos ou pernas
dores musculares e nas articulagdes
perda de peso
congestéo nasal
inflamacdo das membranas que revestem os 6rgaos tais como a boca
falta de certos glébulos brancos designados por linfocitos em analises ao sangue
um problema com o sistema imunitério designado hipogamaglobulinemia
em analises ao sangue, nivel baixo de
- calcio
- magnésio
. em analises ao sangue, nivel elevado de
- proteina C-reativa, o que pode ser o resultado de infecdo ou inflamacéo
- creatinina, um produto da decomposic¢do do tecido muscular
- enzimas hepaticas: gamaglutamiltransferase, transaminases
bilirrubina, uma substancia amarela da decomposicdo do pigmento de sangue
. um cancro de pele chamado de carcinoma basocelular

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar MINJUVI

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no rétulo do frasco para injetaveis e
na embalagem exterior ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para proteger da luz.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de MINJUVI

o A substancia ativa é o tafasitamab. Um frasco para injetaveis contém 200 mg de tafasitamab.
Apos a reconstituicdo, cada ml de solugdo contém 40 mg de tafasitamab.

o Os outros componentes sdo citrato de sodio dihidratado, acido citrico monoidratado, trealose
dihidratada, polissorbato 20 (ver sec¢do 2 “MINJUVI contém sédio”).
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Qual o aspeto de MINJUVI e contetdo da embalagem

MINJUVI é um p6 para concentrado para solucéo para perfusdo. E um pd liofilizado branco a
ligeiramente amarelado num frasco para injetaveis transparente com uma rolha de borracha, selo de
aluminio e capsula de fecho do tipo “flip-off” de pléastico.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amesterdam

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em MM/AAAA.

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado condicional». Isto
significa que se aguarda mais informacéo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao
sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Este folheto esté disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

MINJUVI é fornecido em frascos para injetaveis estéreis, de utilizacdo Unica, isentos de conservantes.
MINJUVI deve ser reconstituido e diluido antes da perfuséo intravenosa.
Utilize uma técnica assética adequada para reconstituicao e diluigdo.

Instrugdes de reconstituicéo
o Determine a dose de tafasitamab com base no peso do doente através da multiplicagdo de 12 mg
pelo peso do doente (kg). De seguida, calcule o nimero de frascos para injetaveis de tafasitamab
necessarios (cada frasco para injetaveis contém 200 mg de tafasitamab).

o Utilizando uma seringa estéril, adicione com cuidado 5,0 ml de agua para preparagdes injetaveis
estéril a cada frasco para injetaveis de MINJUVI. Direcione o jato para as paredes de cada
frasco para injetaveis e nao diretamente para o pé liofilizado.

o Rode suavemente o(s) frasco(s) para injetaveis reconstituido(s) para ajudar na dissolucdo do p6
liofilizado. N&o agitar nem rodar vigorosamente. Nao retire o contetdo até que todos os sélidos
tenham sido completamente dissolvidos. O po liofilizado deve dissolver-se em 5 minutos.

o A solucdo reconstituida deve apresentar-se como uma soluc¢éo incolor a ligeiramente amarela.
Antes de prosseguir, certifique-se de que ndo ha particulas ou descoloracéo através de inspecéo
visual. Se a solucdo estiver turva, descolorada ou contiver particulas visiveis, elimine o(s)
frasco(s) para injetaveis.

Instruc@es de diluicéo

o Deve ser utilizado um saco de perfusdo que contenha 250 ml de solucéo injetavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%).

o Calcule o volume total necessario da solucdo de 40 mg/ml de tafasitamab reconstituida. Retire
um volume igual a este do saco de perfusdo e elimine o volume retirado.
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o Retire o volume total calculado (ml) da solucdo reconstituida de tafasitamab do(s) frasco(s) para
injetaveis e adicione lentamente ao saco de perfusdo com cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).
Elimine qualquer por¢do nédo utilizada de tafasitamab restante no frasco para injetaveis.

o A concentracao final da solucdo diluida deve estar entre 2 mg/ml e 8 mg/ml de tafasitamab.

o Misture suavemente 0 saco intravenoso invertendo lentamente o saco. N&o agitar.

Modo de administracéo

o Para a primeira perfusédo do ciclo 1, a taxa de perfusdo intravenosa deve ser de 70 ml/h para os
primeiros 30 minutos. Depois disso, aumente a taxa de modo a concluir a primeira perfusdo no
periodo de 2,5 horas.

o Todos as perfusdes subsequentes devem ser administradas no periodo de 1,5 a 2 horas.

o Né&o administrar concomitantemente outros medicamentos através da mesma linha de perfusao.

. Né&o administrar MINJUVI sob a forma de injecéo intravenosa rapida ou bolus.

Solucéo reconstituida (antes da diluicao)
Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica em utilizacdo até 30 dias a 2°C — 8°C ou até 24 horas
a 25°C.

Do ponto de vista microbiol6gico, a solucéo reconstituida deve ser utilizada imediatamente. Se ndo for
utilizada imediatamente, os tempos e condi¢Oes de conservagdo em utilizacdo séo da responsabilidade
do utilizador e normalmente ndo serdo superiores a 24 horas entre 2 °C e 8 °C, a menos que a
reconstituicdo tenha sido efetuada em condicdes asséticas controladas e validadas. Nao congelar ou
agitar.

Solucéo diluida (para perfusao)
Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica em utilizacdo até um maximo de 14 dias
entre 2°C — 8°C seguida de até 24 horas até 25°C.

Do ponto de vista microbiolégico, a solucédo diluida deve ser utilizada imediatamente. Se néo for
utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de conservacdo antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e normalmente ndo serdo superiores a 24 horas entre 2°C e 8°C, a
menos que a diluicdo tenha ocorrido em condigdes asséticas controladas e validadas. N&o congelar ou
agitar.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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