ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de pulbere contine 200 mg de tafasitamab.

Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine tafasitamab 40 mg.

Tafasitamab este un anticorp monoclonal umanizat specific CD19 al subclasei imunoglobulinei G
(IgG) produs in celule de mamifere (celule ovariene de hamster chinezesc) prin tehnologia ADN-ului

recombinant.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare fiola de MINJUVI contine 7,4 mg de sodiu. Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila (pulbere pentru concentrat).
Pulbere liofilizatd de culoare albd pana la usor galbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

MINJUVI este indicat in asociere cu lenalidomida, urmata de MINJUVI in monoterapie pentru
tratamentul pacientilor adulti cu limfom cu celule B mari recidivat sau refractar (DLBCL) care nu sunt
eligibili pentru transplant autolog de celule stem (ASCT).

4.2 Doze si mod de administrare

MINJUVI trebuie administrat de un profesionist din domeniul sanatatii cu experienta in tratamentul
pacientilor cu cancer.

Premedicatie recomandata

Trebuie administrata premedicatie pentru a reduce riscul de reactii asociate perfuziei, cu 30 de minute
pand la 2 ore inainte de administrarea perfuziei cu tafasitamab. Pentru pacientii care nu prezinta reactii
asociate perfuziei in timpul primelor 3 perfuzii, premedicatia este optionald pentru perfuziile
ulterioare.

Premedicatia poate include antipiretice (de exemplu, paracetamol), blocante ale receptorilor H1 (de
exemplu, difenhidramind), blocante ale receptorilor H2 (de exemplu, cimetidind) sau glucocorticoizi
(de exemplu, metilprednisolon).

Tratamentul reactiilor asociate perfuziei
Daca apare o reactie asociatd perfuziei (de gradul 2 si mai mare), perfuzia trebuie intrerupta. In plus,
trebuie initiat tratamentul medical adecvat al simptomelor. Dupa ce semnele si simptomele sunt



rezolvate sau reduse la nivelul 1, perfuzia de MINJUVI poate fi reluata la o viteza redusa a perfuziei
(vezi Tabelul 1).

Daca un pacient a manifestat o reactie asociata perfuziei, de gradul 1 pana la 3, trebuie administrata
premedicatie nainte de perfuziile ulterioare cu tafasitamab.

Doze
Doza recomandata de MINJUVI este de 12 mg per kg de greutate corporald administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa conform schemei urmatoare:

° Ciclul 1: perfuzie in ziua 1, 4, 8, 15 si 22 ale ciclului.
o Ciclurile 2 si 3: perfuzie in ziua 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu.
o Ciclul 4 pana la progresia bolii: perfuzie in ziua 1 si 15 din fiecare ciclu.

Fiecare ciclu are 28 zile.

In plus, pacientii trebuie sa isi autoadministreze capsule de lenalidomida la doza initiala recomandati
de 25 mg zilnic 1n zilele 1 pana la 21 ale fiecarui ciclu. Doza initiala si dozarea ulterioara pot fi
ajustate conform Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) pentru lenalidomida.

MINJUVI plus lenalidomida 1n asociere este administrat pana la doudsprezece cicluri.

Tratamentul cu lenalidomida trebuie oprit dupd maximum doudsprezece cicluri de terapie in asociere.
Pacientii trebuie sa continue administrarea perfuziilor de MINJUVI ca medicament unic in
ziua 1 si 15 a fiecarui ciclu de 28 de zile, pana la progresia bolii sau toxicitate inacceptabila.

Modificari ale dozei
Tabelul 1 prezintd modificdri ale dozei in cazul reactiilor adverse. Pentru modificarile dozei privind
lenalidomida, va rugdm sa consultati si RCP pentru lenalidomida.

Tabelul 1: Modificari ale dozei in cazul reactiilor adverse
Reactia adversa Severitate Modificarea dozei
Reactii asociate e Intrerupeti imediat perfuzia de
perfuziei MINJUVI si abordati terapeutic semnele

si simptomele.

e Dupa ce semnele si simptomele se remit
sau se reduc la gradul 1, reluati perfuzia
de MINJUVI cu cel mult 50% din viteza

Gradul 2 (moderat) la care a avut loc reactia. Daca pacientul

nu prezinta o reactie suplimentara in

interval de 1 ord si semnele vitale sunt
stabile, viteza perfuziei poate fi crescuta
la fiecare 30 de minute, dupa cum este

tolerata, In functie de viteza la care a

avut loc reactia.




Reactia adversa

Severitate

Modificarea dozei

Gradul 3 (sever)

e Intrerupeti imediat perfuzia de

MINJUVI si abordati terapeutic semnele
si simptomele.

Dupa ce semnele si simptomele se remit
sau se reduc la gradul 1, reluati perfuzia
de MINJUVI cu cel mult 25% din rata
la care a avut loc reactia. Daca pacientul
nu prezinta o reactie suplimentara in
interval de 1 ora si semnele vitale sunt
stabile, viteza perfuziei poate fi crescuta
la fiecare 30 de minute, astfel cum este
toleratd, pana la maximum 50% din
viteza la care a avut loc reactia.

Daca dupa reluarea administrarii revine
reactia, opriti imediat perfuzia.

Gradul 4 (cu risc letal)

Opriti imediat perfuzia si Intrerupeti
definitiv administrarea MINJUVI.

Mielosupresie

Numar de trombocite mai
mic de 50 000/pl

Amanati administrarea MINJUVI si a
lenalidomidei si monitorizati
hemoleucograma completa saptamanal
pana cand numarul trombocitelor este
de 50 000/ul sau mai mare.

Reluati administrarea MINJUVI la
aceeasi doza si a lenalidomidei in doza
redusa daca trombocitele revin

la > 50 000/ul. Consultati RCP pentru
lenalidomida pentru modificarea
dozelor.

Numar de neutrofile mai mic
de 1 000/pl timp de cel
putin 7 zile

sau
Numar de neutrofile mai mic
de 1 000/ul cu o crestere a
temperaturii corporale pana
la 38 °C sau mai mare

sau

Numar de neutrofile mai mic
de 500/ul

Amanati administrarea MINJUVI si a
lenalidomidei si monitorizati
hemoleucograma completa saptamanal
pana cand numarul neutrofilelor este
de 1 000/pl sau mai mare.

Reluati administrarea MINJUVI la
aceeasi doza si a lenalidomidei in doza
redusd daca neutrofilele revin

la>1 000/ul. Consultati RCP pentru
lenalidomida pentru modificarea
dozelor.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea MINJUVI la copii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii varstnici (= 65 ani).




Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata (vezi pct. 5.2).
Nu sunt disponibile date de la pacientii cu insuficienta renald, severa pentru recomandari privind
administrarea dozelor.

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard (vezi pct. 5.2). Nu sunt
disponibile date de la pacientii cu insuficientd hepatica, moderata sau severd pentru recomandari
privind administrarea dozelor.

Mod de administrare

MINJUVI este pentru administrare intravenoasa dup reconstituire si diluare.

. Pentru prima perfuzie din ciclul 1, viteza perfuziei intravenoase trebuie sa fie de 70 ml/ora in
primele 30 minute. Dupa aceea, viteza trebuie crescuta pentru a finaliza prima perfuzie intr-o
perioada de 2,5 ore.

. Toate perfuziile ulterioare trebuie administrate intr-o perioada de 1,5 pana la 2 ore.

o In caz de reactii adverse, luati in considerare modificarile recomandate furnizate in Tabelul 1.

. MINJUVI nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente prin aceeasi linie de
perfuzie.

. MINJUVI nu trebuie administrat sub forma de injectare intravenoasa sau in bolus.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii mentionati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii asociate perfuziei

Pot apérea reactii asociate perfuziei si au fost raportate mai frecvent in timpul primei perfuzii (vezi
pct. 4.8). Pacientii trebuie strict monitorizati pe toata durata perfuziei. Pacientii trebuie sfatuiti sa-si
contacteze profesionistii din domeniul sanatati dacé prezinta semne si simptome de reactii asociate
perfuziei, inclusiv febra, frisoane, eruptie cutanata tranzitorie sau probleme de respiratie in decurs

de 24 de ore de la perfuzie. Inainte de initierea perfuziei cu tafasitamab trebuie administrata
premedicatie. Pe baza severitdtii reactiilor asociate perfuziei, perfuzia cu tafasitamab trebuie intrerupta
sau oprita si trebuie instituitd abordarea medicald adecvata (vezi pct. 4.2).

Mielosupresie
Tratamentul cu tafasitamab poate provoca mielosupresie grava si/sau severa, incluzand neutropenie,

trombocitopenie si anemie (vezi pct. 4.8). Hemoleucograma completa trebuie monitorizata pe toata
durata tratamentului si Tnainte de administrarea fiecarui ciclu de tratament. Pe baza severititii reactiilor
adverse, perfuzia cu tafasitamab trebuie amanata (vezi Tabelul 1). Consultati RCP pentru lenalidomida
pentru modificarea dozelor.

Neutropenie

In timpul tratamentului cu tafasitamab a fost raportatd neutropenie, inclusiv neutropenie febrila.
Trebuie luatd in considerare administrarea factorilor de stimulare a coloniilor formatoare de
granulocite (G-CSF), in special la pacientii cu neutropenie de gradul 3 sau 4. Orice simptome sau
semne de infectie trebuie sa fie anticipate, evaluate si tratate.



Trombocitopenie

In timpul tratamentului cu tafasitamab a fost raportata trombocitopenie. Trebuie luata in considerare
amanarea administrarii concomitente a medicamentelor care pot creste riscul de sdngerare (de
exemplu, antiagregante plachetare, anticoagulante). Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze imediat
semnele sau simptomele echimozei sau sangerarii.

Infectii

In timpul tratamentului cu tafasitamab au aparut infectii letale si grave, incluzand infectiile
oportuniste. Tafasitamab trebuie administrat pacientilor cu infectie activa numai daca infectia este
tratatd corespunzator si bine controlata. Pacientii cu antecedente de infectii recurente sau cronice pot
prezenta un risc crescut de infectie si trebuie monitorizati in mod adecvat.

Pacientii trebuie sfatuiti sd-si contacteze profesionistii din domeniul sdnatatii daca prezinta febra sau
alte manifestéri ale unei potentiale infectii, cum sunt frisoane, tuse sau durere la urinare.

Leucoencefalopatie multifocald progresiva

A fost raportatd leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) in timpul tratamentului asociat cu
tafasitamab. Pacientii trebuie monitorizati pentru identificarea simptomelor sau semnelor neurologice,
nou aparute sau agravarea celor existente, care ar putea sugera LMP. Simptomele de LMP sunt
nespecifice si pot varia in functie de regiunea afectata din creier. Acestea includ modificare a starii
psihice, pierderi de memorie, dificultdti de vorbire, deficite motorii (hemipareza sau monopareza),
ataxie la nivelul membrelor, ataxie la mers si simptome vizuale precum hemianopsie si diplopie. Daca
se suspecteaza LMP, administrarea ulterioara de tafasitamab trebuie oprita imediat. Trebuie avuta in
vedere trimiterea pacientului la un medic neurolog. Mésurile adecvate de diagnostic pot include o
scanare IRM, testarea lichidului cefalorahidian pentru ADN viral de JC si repetarea evaluarilor
neurologice. Daca se confirma prezenta LMP, administrarea de tafasitamab trebuie opritd definitiv.

Sindrom de lizd tumorala

Pacientii cu Incarcatura tumorala ridicata si tumora cu proliferare rapida pot prezenta un risc crescut de
sindrom de liza tumorala. La pacientii cu DLBCL, a fost observat sindrom de liza tumorala in timpul
tratamentului cu tafasitamab. Inainte de tratamentul cu tafasitamab trebuie luate masuri/instituita
profilaxie corespunzatoare in conformitate cu liniile directoare locale. Pacientii trebuie strict
monitorizati pentru sindromul de liza tumorala in timpul tratamentului cu tafasitamab.

Imunizari
Siguranta imunizarii cu vaccinuri vii dupa terapia cu tafasitamab nu a fost investigata, iar vaccinarea
cu vaccinuri vii nu este recomandatd concomitent cu tratamentul cu tafasitamab.

Excipienti
Acest medicament contine 37,0 mg de sodiu per 5 flacoane (doza unui pacient cu greutatea de 83 kg),
echivalent cu 1,85% din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Tratamentul cu tafasitamab 1n asociere cu lenalidomida nu trebuie initiat la pacientii de sex feminin,
cu exceptia cazului in care sarcina a fost exclusd. Va rugdm sa consultati si Rezumatul caracteristicilor
produsului pentru lenalidomida.

Femeile aflate la varsta fertild/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul
tratamentului timp de 3 luni dupa sfarsitul tratamentului cu tafasitamab.




Sarcina
Nu au fost efectuate studii cu tafasitamab privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si
dezvoltarii.

Datele provenite din utilizarea tafasitamab la femeile gravide sunt inexistente. Cu toate acestea, se
cunoagte ca IgG traverseaza placenta si tafasitamabul poate provoca depletia celulelor B fetale, pe
baza proprietitilor farmacologice (vezi pet. 5.1). In cazul expunerii in timpul sarcinii, nou-nascutii
trebuie monitorizati din punct de vedere al depletiei celulelor B si vaccinarile cu virusuri cu virus viu
trebuie amanate pana cand revine la normal numarul de celule B al sugarului (vezi pct. 4.4).

Tafasitamabul nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive.

Lenalidomida poate avea efecte embrio-fetale nocive si este contraindicata pentru utilizarea in timpul
sarcinii si la femeile aflate la varsta fertild, cu exceptia cazului 1n care sunt indeplinite toate conditiile
programului de prevenire a sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoagte daca tafasitamabul se excreta in laptele uman. Cu toate acestea, se cunoaste faptul ca

IgG materna se excreta in laptele uman. Nu exista date provenite din utilizarea tafasitamabului la
femeile care aldpteaza si nu se poate exclude un risc pentru copiii alaptati. Femeile trebuie sfatuite sa
nu aldpteze in timpul si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza de tafasitamab.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii specifice pentru a evalua efectul potential al tafasitamabului asupra
fertilitdtii. Nu s-au observat efecte adverse asupra organelor reproductive de sex masculin si feminin in
cadrul unui studiu de toxicitate cu doze repetata la animale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MINJUVI nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, a fost raportata fatigabilitate la pacienti care au utilizat
tafasitamab si aceasta trebuie luatd in considerare la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse sunt: infectii (73%), neutropenie (51%), astenie (40%), anemie
(38%), diaree (36%), diaree (36%), trombocitopenie (31%), tuse (26%), edem periferic (24%), pirexie
(24%), scaderea apetitului alimentar (22%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost infectia (26%), incluzand pneumonia (7%) si
neutropenia febrila (6%).

Intreruperea definitivi a tafasitamabului din cauza unei reactii adverse a avut loc la 15% dintre
pacienti. Cele mai frecvente reactii adverse care duc la Intreruperea definitiva a tafasitamabului au fost
infectii si infestari (5%), tulburari ale sistemului nervos (2,5%), si tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale (2,5%).

Frecventa modificarii dozei sau a Intreruperii din cauza reactiilor adverse a fost de 65%. Cele mai
frecvente reactii adverse care duc la Intreruperea tratamentului cu tafasitamab au fost tulburarile
hematologice si limfatice (41%).

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiile clinice sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe
studiul pivot de faza 2 MOR208C203 (L-MIND) cu 81 de pacienti. Pacientii au fost expusi la
tafasitamab pentru o duratd mediana de 7,7 luni. Frecventele reactiilor adverse din studiile clinice se
bazeaza pe frecvente ale evenimentelor adverse din toate cauzele, unde o proportie a evenimentelor




pentru o reactie adversa poate avea alte cauze decat medicamentul, cum ar fi boala, alte medicamente
sau cauze neasociate.

Frecventele sunt definite, dupd cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10);
mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.



Tabelul 2:

Reactii adverse la pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar care au primit

tafasitamab in studiul clinic MOR208C203 (L-MIND)

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectii bacteriene, virale si fungice®, incluzand
infectii oportuniste cu rezultate letale (de
exemplu, aspergiloza bronhopulmonara,
bronsita, pneumonie si infectie a tractului
urinar)

Frecvente

Septicemie (inclusiv septicemie neutropenica)

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand
chisturi si polipi)*

Frecvente

Carcinom bazocelular

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Neutropenie febrila*, neutropenie™,
trombocitopenie”, anemie, leucopenie®

Frecvente

Limfopenie

Tulburari ale sistemului
imunitar

Frecvente

Hipogamaglobulinemie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Hipokaliemie, scddere a apetitului alimentar

Frecvente

Hipokaliemie, hipomagneziemie

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente

Cefalee, parestezie, disgeuzie

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Dispnee, tuse

Frecvente

Exacerbare a bolii pulmonare obstructive
cronice, congestie nazala

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Diaree, constipatie, varsaturi, greatd, durere
abdominala

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Hiperbilirubinemie, valori crescute ale
transaminazelor (include valori crescute ale
ALT si/sau AST), valori crescute ale
gama-glutamiltransferazei

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata (include diferite tipuri de
eruptie cutanata tranzitorie, de exemplu, eruptie
cutanata tranzitorie, eruptie cutanata
maculopapulard, eruptie cutanata pruriginoasa,
eruptie cutanati eritematoasa)

urinare

Frecvente Prurit, alopecie, eritem, hiperhidroza
Tulburéri Foarte frecvente Dureri de spate, spasme musculare
musculo-scheletice si ale Frecvente Artralgie, durere la nivelul extremitatilor,
tesutului conjunctiv durere musculoscheletica
Tulburéri renale si ale cailor | Frecvente Crestere a valorilor creatininei serice

Tulburari generale si la

Foarte frecvente

Astenie™”, edem periferic, pirexie

complicatii legate de
procedurile utilizate

nivelul locului de Frecvente Inflamatie a mucoaselor

administrare

Investigatii diagnostice Frecvente Scadere in greutate, valori crescute ale
proteinei C reactive

Leziuni, intoxicatii si Frecvente Reactie asociata perfuziei

+Informatii suplimentare despre aceasta reactie adversa sunt furnizate in textul de mai jos.

** Astenia include astenie, fatigabilitate si stare generala de rau.

Comparativ cu incidentele terapiei in asociere cu lenalidomida, incidentele reactiilor adverse non-hematologice asupra
monoterapiei cu tafasitamab au scazut cu cel putin 10% pentru scaderea apetitului alimentar, astenie, hipokaliemie, constipatie,
greatd, spasme musculare, dispnee si valorile crescute ale proteinei C reactive.



Descrierea reactiilor adverse selectate

Mielosupresie
Tratamentul cu tafasitamab poate provoca mielosupresie grava sau severa, incluzand neutropenie,

trombocitopenie si anemie (vezi pct. 4.2 si 4.4).

In studiul L-MIND, mielosupresia (adica neutropenie, neutropenie febrila, trombocitopenie,
leucopenie, limfopenie sau anemie) a aparut la 65,4% dintre pacientii tratati cu tafasitamab.
Mielosupresia a fost gestionata prin reducerea sau intreruperea administrarii de lenalidomida,
intreruperea tafasitamabului si/sau administrarea G-CSF (vezi pct. 4.2 si 4.4). Mielosupresia a condus
la Intreruperea tafasitamabului la 41% si la Intreruperea tafasitamabului la 1,2%.

Neutropenie/neutropenie febrilda

Incidenta neutropeniei a fost de 51%. Incidenta neutropeniei de gradul 3 sau 4 a fost de 49%, iar a
neutropeniei febrile de gradul 3 sau 4 a fost de 12%. Durata mediand a oricérei reactii adverse de
neutropenie a fost de 8 zile (interval 1 — 222 zile); timpul median pana la debutul primei neutropenii a
fost de 49 zile (interval 1 — 994 zile).

Trombocitopenie

Incidenta trombocitopeniei a fost de 31%. Incidenta trombocitopeniei de gradul 3 sau 4 a fost de 17%.
Durata mediana a oricarei reactii adverse de trombocitopenie a fost de 11 zile (interval 1 — 470 zile);
timpul median pana la debutul primei neutropenii a fost de 71 zile (interval 1 — 358 zile).

Anemie

Incidenta anemiei a fost de 36%. Incidenta anemiei de gradul 3 sau 4 a fost de 7%. Durata mediana a
oricarei reactii adverse de anemie a fost de 15 zile (interval 1 — 535 zile); timpul median pana la
debutul primei anemii a fost de 49 zile (interval 1 — 1 129 zile).

Atunci cand pacientii din studiul L-MIND au trecut de la tafasitamab si lenalidomida in faza
terapeutica in asociere la tafasitamab in monoterapie in faza extinsa de monoterapie, incidentele
evenimentelor hematologice au scazut cu cel putin 20% pentru neutropenie, trombocitopenie si
anemie; nu s-au raportat incidente de neutropenie febrild cu monoterapia cu tafasitamab (vezi
pct. 4.2 51 4.4).

Infectii

In cadrul studiului L-MIND, infectiile au aparut la 73% dintre pacienti. Incidenta infectiilor de

gradul 3 sau 4 a fost de 28%. Infectiile de gradul 3 sau mai mari raportate cel mai frecvent au fost
pneumonia (7%), infectii ale tractului respirator (4,9%), infectii ale tractului urinar (4,9%) si sepsis
(4,9%). Infectia a fost fatala la < 1% dintre pacienti (pneumonie) in decurs de 30 de zile de la ultimul
tratament.

Perioada mediand pand la primul debut al infectiei de gradul 3 sau 4 a fost de 62,5 zile (4 — 1.014 zile).
Durata mediana a oricarei infectii a fost de 11 zile (1 — 392 zile).

Recomandarile pentru gestionarea infectiilor sunt furnizate in sectiunea 4.4.

Infectia a dus la intreruperea tafasitamabului la 27% si la oprirea tafasitamabului la 4,9%.

Reactii asociate perfiziei

In cadrul studiului L-MIND, reactiile asociate perfuziei au aparut la 6% dintre pacienti. Toate reactiile
asociate perfuziei au fost de gradul 1 si s-au remis 1n ziua aparitiei. Optzeci la suta dintre aceste reactii
au aparut in timpul ciclului 1 sau 2. Simptomele au inclus frisoane, inrosire, dispnee si hipertensiune
arteriald (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Imunogenitate
La 245 de pacienti tratati cu tafasitamab, nu au fost observati anticorpi anti-tafasitamab provocati de

tratament sau intensificati de tratament. Anticorpii anti-tafasitamab preexistenti au fost detectati
la 17/245 pacienti (6,9%) fara niciun impact asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei
tafasitamabului.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

La 81 de pacienti tratati in studiul L-MIND, 56 (69%) pacienti au avut varsta > 65 de ani. Pacientii cu
varsta > 65 de ani au prezentat o incidentd mai mare a evenimentelor adverse grave provocate de
tratament (EAPT) (55%) decét pacientii < 65 de ani (44%).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul unei supradoze, pacientii trebuie si fie supravegheati cu atentie pentru a depista semnele sau
simptomele reactiilor adverse si trebuie sa se administreze ingrijire de sustinere, dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC:
LOIFX12.

Mecanism de actiune
Tafasitamabul este un anticorp monoclonal cu imbunatatire la nivelul Fc care tinteste antigenul
CD19 exprimat pe suprafata limfocitelor pre-B si B mature.

Dupa legarea la CD19, tafasitamabul mediaza liza celulelor B prin:
. angajarea de celule imunitare efectoare, cum ar fi celulele natural killer, celule T yo si fagocite
o inducerea directa a distrugerii celulelor (apoptoza)

Modificarea la nivelul Fc duce la citotoxicitate celulard dependenta de anticorpi si fagocitoza celulara
dependenta de anticorpi.

Efecte farmacodinamice

La pacientii cu DLBCL recidivat sau refractar, tafasitamabul a dus la o reducere a numarului de celule
B din sangele periferic. Reducerea in raport cu numarul de celule B la nivelul initial a atins 97% dupa
opt zile de tratament in studiul L-MIND. Reducerea maxima a celulelor B la

aproximativ 100% (mediana) a fost atinsa in decurs de 16 saptaimani de la tratament.

Desi depletia celulelor B din sangele periferic este un efect farmacodinamic masurabil, acesta nu este

corelat direct cu depletia celulelor B la nivelul organelor solide sau in depozite maligne.

Eficacitate clinica

Tafasitamabul plus lenalidomida urmate de monoterapia cu tafasitamab au fost studiate in studiul
L-MIND, un studiu multicentric cu un singur brat in regim deschis. Acest studiu a fost efectuat la
pacienti adulti cu DLBCL recidivanta sau refractard dupa 1 pana la 3 terapii sistemice anterioare
pentru DLBCL, care la momentul studiului nu au fost candidati pentru chimioterapie cu doza ridicata
urmatad de ASCT sau care au refuzat ASCT. Unul dintre terapiile sistemice anterioare a trebuit sa
includa o terapie tintitd CD20. Studiul a exclus pacientii cu insuficientd hepatica severa (bilirubina
sericd totala > 3 mg/dl) si pacientii cu insuficienta renala (CICr < 60 ml/min.), precum si pacienti cu
antecedente sau dovezi ale unor boli cardiovasculare, SNC si/sau sistemice semnificative clinic.
Pacientii cu antecedente cunoscute de genetica DLBCL ,,dubld/tripla” au fost, de asemenea, exclusi la
intrarea in studiu.
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In primele trei cicluri, pacientilor li s-a administrat tafasitamab 12 mg/kg prin perfuzie in

ziua 1, 8, 15 si 22 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, plus o doza de incarcare in ziua 4 a ciclului 1.
Ulterior, tafasitamabul a fost administrat in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu pana la progresia bolii.
Inainte de primele trei perfuzii de tafasitamab, s-a administrat premedicatie, inclusiv antipiretice,
blocante ale receptorilor de histamina H1 si H2 si glucocorticosteroizi, cu 30 pana la 120 de minute
inainte de primele trei perfuzii cu tafasitamab.

Pacientii si-au autoadministrat 25 mg de lenalidomida zilnic n zilele 1 pana la 21 din fiecare ciclu
de 28 de zile, pana la 12 cicluri.

In total, 81 de pacienti au fost inrolati in studiul L-MIND. Varsta mediani a fost de 72 de ani (interval
intre 47 si 86 de ani), 89% erau de rasa alba, iar 54% erau de sex masculin. Dintre cei 81 de pacienti,
74 (1,4%) aveau scor de performantd ECOG de 0 sau 1, iar 7 (8,6%) aveau scor ECOG de 2. Numarul
median de terapii anterioare a fost doi (interval: 1 la 4), cu 40 de pacienti (49,4%) administrandu-li-se
o terapie anterioara si 35 de pacienti (43,2%) administrandu-li-se 2 linii de tratament anterioare. Cinci
pacienti (6,2%) au avut 3 linii de tratament anterioare si 1 (1,2%) a avut 4 linii anterioare de tratament.
Toti pacientii au primit o terapie anterioara anti-CD20. Opt pacienti au avut un diagnostic de DLBCL
transformat din limfom de grad scédzut. Cincisprezece pacienti (18,5%) aveau o boala refractara
primara, 36 (44,4%) au fost refractari la ultima lor terapie anterioara, iar 34 (42,0%) au fost refractari
la rituximab. Noud pacienti (11,1%) au primit anterior ASCT. Motivele principale pentru pacientii
care nu sunt candidati pentru ASCT au inclus varsta (45,7%), refractara la chimioterapia de salvare
(23,5%), comorbiditati (13,6%) si refuzul chimioterapiei cu doze mari/ASCT (16,0%).

Unui pacient i s-a administrat tafasitamab, dar nu si lenalidomida. Restul de 80 de pacienti au luat cel
putin o doza de tafasitamab si lenalidomida. Toti pacientii inrolati in studiul L-MIND aveau diagnosticul
cu DLBCL pe baza patologiei locale. Cu toate acestea, conform evaluarii patologiei la nivel central, 10
pacienti nu au putut fi clasificati drept DLBCL.

Durata mediana a expunerii la tratament a fost de 9,2 luni (interval: 0,23, 54,67 luni). Douazeci si doi
(39,5%) pacienti au finalizat 12 cicluri de tafasitamab. Treizeci (37,0%) pacienti au finalizat 12 cicluri
de lenalidomida.

Criteriul final de evaluare primar privind eficacitatea a fost cel mai bun punct de raspuns obiectiv
(RRO), definit ca proportia de subiecti cu raspuns complet si partial, conform evaluarii de cétre o
comisie independenta de analiza (IRC). Alte criterii finale de evaluare privind eficacitatea au inclus
durata raspunsului (DR), supravietuirea fara progresia bolii (SPF) si supravietuirea generala (SG).
Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in tabelul 3.
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Tabelul 3: Rezultatele privind eficacitatea la pacientii cu limfom cu celule B mari recidivat
sau refractar, in cadrul studiului MOR208C203 (L-MIND)

Parametru de eficacitate Tafasitamab + lenalidomida

(N =81[ITT]*

30-NOV-2019 cut-off 30-OCT-2020 cut-off
(analiza de 24 de luni) (analizd de 35 de luni)

Criteriu final principal de evaluare
Cel mai bun nivel de raspuns obiectiv (conform IRC)

Rata globala de raspuns, n (%) 46 (56,8) 46 (56,8)
(11 95%) [45,3; 67,8] [45,3; 67.8]
Rata de raspuns complet, n (%) 32 (39,5) 32 (39,5)
(11 95%) [28,8; 51,0] [28,8; 51,0]
Rata de raspuns partial, n (%) 14 (17,3) 14 (17,3)
(11 95%) [9,8; 27,3] [ 9,8;27,3]

Criteriu final de evaluare secundar

Durata totala a raspunsului (completa + raspuns partial) *
Mediana, luni 34,6 439
(11 95%) [26,1; NR] [26,1; NR]

ITT = intentia de a trata; NR = nerealizat

* Unui pacient i s-a administrat numai tafasitamab

Ii: Intervalul de incredere binomial, folosind metoda Clopper Pearson; NR: nu a fost atins
2 Estimari Kaplan-Meier

Supravietuirea generald (SG) a fost un criteriu final de evaluare secundar in cadrul studiului. Dupi o
perioada mediana de urmarire de 42,7 luni (Ii 95%: 38,0; 47,2), SG mediana a fost de 31,6 luni (Ii
95%: 18,3; nerealizat).

Dintre cei opt pacienti care au avut DLBCL transformat din limfom anterior indolent, sapte pacienti au
avut un raspuns obiectiv (trei pacienti RC, patru pacienti PR) si un pacient a avut o boala stabila ca cel
mai bun raspuns la tratamentul cu tafasitamab + lenalidomida.

Varstnici

In setul ITT, 36 din 81 de pacienti aveau varsta < 70 de ani si 45 din 81 de pacienti aveau

varsta > 70 de ani. Nu s-au observat diferente generale in ceea ce priveste eficacitatea pentru pacientii
<70 de ani fatd de pacientii cu varsta > 70 de ani.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu MINJUVI la toate subgrupele de copii si adolescenti in limfomul cu celule B
mari difuze (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o daté pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia, distributia, metabolizarea si eliminarea au fost documentate pe baza unei analize
farmacocinetice a populatiei.

Absorbtie

Pe baza unei analize a tafasitamabului in asociere cu lenalidomida, media concentratiilor minime
serice ale tafasitamabului ( + abaterea standard) au fost 179 (£ 53) pg/ml in timpul administrarilor
intravenoase (plus o doza suplimentara in ziua 4 a ciclului 1) de 12 mg/kg. In timpul administrarii la
fiecare 14 zile de la ciclul 4, media concentratiilor serice minime a fost 153 (+ 68) pg/ml.
Concentratiile serice maxime totale de tafasitamab au fost 483 (= 109) pg/ml.
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Distributie
Volumul total de distributie pentru tafasitamab a fost de 9,3 1.

Metabolizare

Calea exactd prin care tafasitamabul este metabolizat nu a fost caracterizata. Ca anticorp monoclonal
IgG uman, se preconizeaza ca tafasitamabul va fi degradat in peptide mici si aminoacizi prin aceleasi
cai catabolice si 1n acelasi mod ca IgG endogene.

Eliminare

Clearance-ul tafasitamabului a fost de 0,41 1/zi, iar timpul de injumatatire final a fost de 16,9 zile. In
urma observatiilor pe termen lung, s-a constatat ca clearance-ul tafasitamabului scade in timp pana
la 0,19 1/zi dupa doi ani.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, greutatea corporald, sexul, dimensiunea tumorii, tipul bolii, numarul de celule B sau numarul
absolut de limfocite, anticorpii anti-medicament, lactat dehidrogenaza si nivelurile albuminei serice nu
au avut niciun efect relevant asupra farmacocineticii tafasitamabului. Influenta rasei si a etniei asupra
farmacocineticii tafasitamabului nu este cunoscuta.

Insuficienta renala

Efectul insuficientei renale nu a fost testat formal in studii clinice dedicate; cu toate acestea, nu s-au
observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica tafasitamabului pentru
insuficienta renald usoard pand la moderata (clearance-ul creatininei (CICr) > 30 si < 90 ml/min
estimate prin ecuatia Cockcroft-Gault). Efectul insuficientei renale severe la boala renala in stadiu
terminal (CICr < 30 ml/min) nu este cunoscut.

Insuficienta hepatica

Efectul insuficientei hepatice nu a fost testat formal in studii clinice dedicate; cu toate acestea, nu s-au
observat diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica tafasitamabului pentru
insuficienta hepatica usoara (bilirubina totala < limita superioara a normalului (LSN) si
aspartataminotransferaza totala de 1 pana la 1,5 ori LSN si orice AST). Efectul insuficientei hepatice
moderate pana la severe (bilirubina totald > 1,5 ori LSN si orice AST) nu este cunoscut.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele preclinice nu arata niciun pericol special pentru om.

Studii de toxicologie privind dozele repetate

Tafasitamabul s-a dovedit foarte specific pentru antigenul CD19 pe celulele B. Studii de toxicitate
dupd administrarea intravenoasa la maimutele cynomolgus nu au ardtat niciun alt efect decat depletia
farmacologica asteptatd a celulelor B din sangele periferic si in tesuturi limfoide. Aceste modificari
s-au inversat dupa incetarea tratamentului.

Mutagenitate/carcinogenitate

Avand in vedere ca tafasitamabul este un anticorp monoclonal, nu s-au efectuat studii privind
genotoxicitatea si carcinogenitatea, deoarece aceste teste nu sunt relevante pentru aceastd molecula in
indicatia propusa.

Toxicitate reproductiva

Nu s-au efectuat studii de toxicitate privind functia de reproducere si dezvoltare, nici studii specifice
pentru evaluarea efectelor asupra fertilitatii. Cu toate acestea, nu au fost observate efecte adverse
asupra organelor reproducitoare la masculi si femele si nu s-au observat efecte asupra lungimii
ciclului menstrual la femei in cadrul studiului de toxicitate cu doze repetate de 13 saptamani la
maimutele cynomolgus.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Citrat sodic dihidrat

Acid citric monohidrat

Trehaloza dihidrat

Polisorbat 20

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
4 ani

Solutia reconstituitd (inainte de diluare)

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru pana la 24 ore la temperaturi de 2 °C — 25 °C.
Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituitd trebuie utilizatd imediat, mai putin daca
metoda de reconstituire preintdmpina riscul de contaminare microbiana. Daca nu este utilizat imediat,
timpii si conditiile de pastrare pe parcursul utilizérii reprezinta responsabilitatea utilizatorului. A nu se
congela sau agita.

Solutie diluatd (pentru perfuzie)

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstratd pentru pana la maxim 36 de ore la temperaturi
de 2 °C — 8 °C urmate pana la 24 ore la pana la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare pe parcursul utilizarii si inainte de utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si, iIn mod normal, nu ar trebui sa fie mai mari de 24 ore la temperaturi
de 2 — 8 °C, cu exceptia situatiilor 1n care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si
validate. A nu se congela sau agita.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla transparenta de tip I cu dop, din cauciuc butilic, capsa din aluminiu si un capac fara
filet detasabil, din plastic, continand 200 mg tafasitamab. Marime de ambalaj cu un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

MINJUVI este furnizat in flacoane sterile, fara conservanti, pentru o singura utilizare.
MINJUVI trebuie reconstituit si diluat inainte de perfuzia intravenoasa.
Utilizati tehnica asepticd adecvata pentru reconstituire si diluare.

Instructiuni de reconstituire

o Determinati doza de tafasitamab pe baza greutatii pacientului, inmultind 12 mg cu greutatea
pacientului (kg). Apoi calculati numarul de flacoane de tafasitamab necesare (fiecare flacon
contine 200 mg tafasitamab) (vezi pct. 4.2).
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o Utilizand o seringa sterild, adaugati usor 5,0 ml de apa sterila pentru injectii in fiecare FLACON
de Minjuvi. Directionati fluxul spre peretii fiecarui flacon si nu direct spre pulberea liofilizata.

o Rotiti usor flaconul(flacoanele) reconstituit(e) pentru a ajuta la dizolvarea pulberii liofilizate. A
nu se agita sau roti puternic. Nu extrageti continutul pana cand nu s-au dizolvat complet toate
particulele solide. Pulberea liofilizaté trebuie sa se dizolve in decurs de 5 minute.

o Solutia reconstituita trebuie sa fie o solutie incolora pana la usor gilbuie. Inainte de a continua,
asigurati-va cd nu exista particule sau modificéri de culoare, prin inspectare vizuala. Daca
solutie este tulbure, prezintd modificéri de culoare sau contine particule vizibile, aruncati
flaconul(flacoanele).

Instructiuni pentru diluare

o Trebuie utilizatd o pungé de perfuzie continand 250 ml clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
injectabila.

o Calculati volumul total necesar de solutie de tafasitamab reconstituitd de 40 mg/ml. Extrageti un
volum egal cu acesta din punga de perfuzie si eliminati volumul retras.

o Extrageti volumul total calculat (ml) de solutie de tafasitamab reconstituitd din flacon(flacoane)

si adaugati incet la punga de perfuzie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Eliminati orice
portiune neutilizatd de tafasitamab rdmasa in flacon.
o Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie intre 2 mg/ml si 8 mg/ml de tafasitamab.
o Amestecati ugor punga intravenoasa rasturnand incet punga. Nu agitati.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1570/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 26 august 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24 iulie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II

FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE
SI FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

Germania

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

Yverdon Les Bains, 1400,

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna RPAS privind siguranta la interval de
6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in

modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de

informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a

riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE

CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea

Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta tafasitamabului in asociere cu
lenalidomida in limfomul cu celule B mari difuze la pacientii care nu sunt
eligibili pentru TACS, DAPP trebuie sa desfasoare si sd depuna rezultatele unui
studiu cu un singur brat cu tafasitamab 1n asociere cu lenalidomida in cadrul
indicatiei aprobate, conform unui protocol agreat.

Decembrie 2026

Pentru a reconfirma profilul de siguranta al tafasitamabului in asociere cu
lenalidomida, solicitantul va depune rezultatele unui studiu de faza 3,
multicentric, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de comparare
a tafasitamabului plus lenalidomida, in plus fatd de R-CHOP fatd de R-CHOP la
pacienti netratati anterior, cu risc crescut-intermediar si risc crescut cu limfom
cu celule B mari difuze (DLBCL), nou diagnosticati.

Decembrie 2025

Pentru a confirma siguranta pe termen lung a tafasitamabului, solicitantul trebuie
sd depuna rezultatele unui studiu de faza 2/3, randomizat, multicentric cu
tafasitamab si bendamustina comparativ cu rituximab si bendamustina la
pacientii cu limfom cu celule B mari difuze recidivant sau refractar (DLBCL
R-R) care nu sunt eligibili pentru chimioterapia cu doza crescutd (CDC) si
transplantul autolog de celule stem (TACS).

Martie 2025
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tafasitamab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE)

Un flacon de pulbere contine 200 mg de tafasitamab.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine tafasitamab 40 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, trehaloza dihidrat si polisorbat 20.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa dupd reconstituire si diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1570/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat
tafasitamab
Pentru utilizare intravenoasa dupa reconstituire si diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

MINJUVI 200 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tafasitamab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.
. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti In acest prospect

Ce este MINJUVI si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati MINJUVI
Cum se utilizeazd MINJUVI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MINJUVI

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este MINJUVI si pentru ce se utilizeaza

Ce este MINJUVI

MINJUVI contine substanta activa tafasitamab. Acesta este un tip de proteind numitd un anticorp
monoclonal conceput pentru a distruge celulele canceroase. Aceasta proteina actioneaza prin atasarea
la o tinta specifica de pe suprafata unui tip de globule albe numite celule B sau limfocite B. Cand
tafasitamabul se lipeste de suprafata acestor celule, celulele mor.

Pentru ce se utilizeaza MINJUVI

MINJUVI este utilizat pentru tratarea adultilor cu cancer al celulelor B, denumit limfom cu celule B
mari difuze. Se utilizeaza atunci cand cancerul a revenit dupa sau nu a raspuns la tratamentul anterior,
dacd pacientii nu pot fi tratati cu un transplant de celule stem.

Cu ce alte medicamente se administreaza MINJUVI

MINJUVI este utilizat impreuna cu un alt medicament pentru cancer, lenalidomida, la inceputul
tratamentului, dupd care tratamentul MINJUVI este continuat in exclusivitate.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati MINJUVI

Nu se va utiliza MINJUVI

. daci sunteti alergic la tafasitamab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

Atentionari si precautii

Inainte de a utiliza MINJUVI, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti o infectie sau ati avut
in trecut infectii recurente.
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Este posibil sa observati urmatoarele in timpul tratamentului cu MINJUVI:

. Reactii asociate perfuziei
Reactiile asociate perfuziei pot aparea cel mai frecvent in timpul primei perfuzii. Medicul dvs.
va va monitoriza pentru reactii asociate perfuziei in timpul perfuziei cu MINJUVI. Informati-va
medicul imediat daca aveti reactii cum sunt febra, frisoane, inrosire, eruptie cutanata sau
dificultati de respiratie in decurs de 24 de ore de la perfuzie.
Medicul dvs. va va administra tratamentul inainte de fiecare perfuzie pentru a reduce riscul de
reactii asociate perfuziei. Dacé nu aveti reactii, medicul dumneavoastra poate decide ca nu aveti
nevoie de aceste medicamente la perfuziile ulterioare.

o Numar redus de celule sanguine
Tratamentul cu MINJUVI poate reduce sever numarul anumitor tipuri de globule din sdnge din
organismul dumneavoastra, cum sunt globulele albe din sénge, numite neutrofile, trombocite si
globule rosii. Spuneti-i medicului dumneavoastra imediat daca aveti febra de 38 °C sau mai
mare sau orice semne de invinetire sau sdngerare, deoarece acestea pot fi semne ale unei astfel
de reduceri.
Medicul dumneavoastra va verifica numérul de globule din sange pe parcursul tratamentului si
inainte de a incepe fiecare ciclu de tratament.

. Infectii
In timpul si ulterior tratamentului cu MINJUVI pot aparea infectii grave, inclusiv infectiile care
pot provoca decesul. Spuneti-i medicului dumneavoastrd daca observati semne ale unei infectii,
cum ar fi febra de 38 °C sau mai mare, frisoane, tuse sau durere la urinare.

. Leucoencefalopatie multifocala progresiva (LMP)
LMP este o infectie foarte rara la nivelul creierului, care poate pune viata in pericol. Spuneti
imediat medicului dumneavoastra daca aveti simptome precum pierderi de memorie, tulburari
de vorbire, dificultati la mers, probleme cu vederea sau amortire sau slabiciune la nivelul fetei,
bratelor sau picioarelor.
Daca ati manifestat oricare dintre aceste simptome inaintea sau in timpul tratamentului cu
MINJUVI sau daca observati orice modificari, spuneti imediat medicului dumneavoastra,
intrucat acestea pot fi semne de LMP.

. Sindrom de liza tumorala
Unele persoane pot prezenta concentratii neobisnuit de crescute ale unor substante (cum sunt
potasiul si acidul uric) in sange provocate de distrugerea rapida a celulelor afectate de cancer in
timpul tratamentului. Acesta este denumit sindrom de liza tumorala. Spuneti-i medicului dvs.
daca aveti simptome cum ar fi greata, varsaturile, lipsa poftei de mancare sau oboseala, urina
inchisa la culoare, scaderea durerii urinare sau de spate, crampe musculare, amorteald sau
palpitatii ale inimii. Medicul dumneavoastra va poate administra tratament Tnainte de fiecare
perfuzie pentru a reduce riscul de sindrom de liza tumorala si de a efectua analize de sange
pentru a va verifica prezenta sindromului de liza tumorala.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca observati vreuna dintre urmatoarele probleme.
Copii si adolescenti

MINJUVI nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista
informatii despre utilizarea la aceasta grupa de varsta.

MINJUVI impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Nu se recomanda utilizarea vaccinurilor vii In timpul tratamentului cu tafasitamab.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aléptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,

adresati-va medicului dvs. sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
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o Contraceptia
Se recomanda ca femeile aflate la varsta fertild sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului cu MINJUVI si timp de 3 saptiméani dupa oprirea tratamentului.

o Sarcina
Nu utilizati MINJUVI in timpul sarcinii si dacd aveti potential fertil fara utilizarea contraceptiei.
Sarcina trebuie exclusd Tnainte de tratament. Spuneti-i medicului dumneavoastrd imediat daca
ramaneti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida in timpul tratamentului cu MINJUVL

MINJUVI este administrat cu lenalidomida timp de pana la 12 cicluri. Lenalidomida poate
avea efecte embrio-fetale diunatoare si trebuie sa nu fie utilizata in timpul sarcinii si la
femeile aflate la varsta fertila, cu exceptia cazului in care sunt indeplinite toate conditiile
programului de prevenire a sarcinii pentru lenalidomida. Medicul dumneavoastra va va furniza
mai multe informatii si recomandari.

. Alaptarea
Nu alaptati In timpul tratamentului cu MINJUVI si timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza.
Nu se cunoaste daca tafasitamabului trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

MINJUVI nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, a fost raportata fatigabilitate la pacienti care au utilizat
tafasitamab si aceasta trebuie luata In considerare la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

MINJUVI contine sodiu

Acest medicament contine 37,0 mg sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in fiecare doza
de 5 flacoane (doza unui pacient cu greutatea de 83 kg). Aceasta este echivalenta cu 1,85% din
maximul recomandat.

3. Cum se utilizeaza MINJUVI

Un medic cu experienta n tratarea cancerului va supraveghea tratamentul dumneavoastrda. MINJUVI
va va fi administrat intr-una din vene prin perfuzie (picurare in vena). In timpul si dupa perfuzie, veti
fi verificat periodic din punct de vedere al reactiilor asociate perfuziei.

MINJUVI va va fi administrat in cicluri de 28 de zile. Doza pe care o primiti se bazeaza pe greutatea
dumneavoastra si va fi determinatd de medicul dumneavoastra.

Doza recomandata este de 12 mg tafasitamab per kilogram de greutate corporald. Acest lucru este
administrat ca perfuzie intr-o vena conform urmatoarei scheme:

. Ciclul 1: perfuzie in ziua 1, 4, 8, 15 si 22 ale ciclului
o Ciclurile 2 si 3: perfuzie in ziua 1, 8, 15 si 22 ale fiecdrui ciclu
o Ciclul 4 si dupa: perfuzie 1n ziua 1 si 15 a fiecarui ciclu

In plus, medicul dumneavoastra v va prescrie si luati capsule de lenalidomida pentru pani la
douadsprezece cicluri. Doza initiald recomandata de lenalidomida este de 25 mg zilnic in zilele 1 pana
la 21 ale fiecérui ciclu.

Medicul ajusteaza doza initiala si dozarea ulterioard, daca este necesar.

Tratamentul cu lenalidomida este oprit dupa maximum doudsprezece cicluri de terapie In asociere.

Ciclurile de tratament cu MINJUVI in monoterapie sunt apoi continuate pana cand boala se agraveaza
sau prezentati reactii inacceptabile.
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Daca vi s-a administrat mai mult MINJUVI decat trebuie

Deoarece medicamentul este administrat in spital sub supravegherea medicului, acest lucru este putin
probabil. Spuneti-i medicului dumneavoastra daca credeti ca vi s-ar putea da prea mult MINJUVIL.

Daca aveti alte intrebari suplimentare privind utilizarea acestui medicament, intrebati medicul
dumneavoastra sau farmacistul.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati vreuna
dintre urmaitoarele reactii adverse grave — este posibil sa aveti nevoie de tratament medical de
urgenta: Acestea pot fi simptome noi sau o schimbare a simptomelor dumneavoastra actuale.

o infectii grave, simptome posibile: febra, frisoane, dureri in gat, tuse, senzatia de lipsa de aer,
greatd, varsaturi, diaree. Acestea pot fi deosebit de semnificative daca vi s-a spus ca aveti o
valoare scazuta de globule albe numite neutrofile.

o pneumonie (infectie pulmonara)

o sepsis (infectie in fluxul sanguin)

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati vreuna dintre urmatoarele
reactii adverse:
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. numadr redus de globule din sange
- globule albe din sange, in special un tip numit neutrofile; simptome posibile: febra
de 38 °C sau mai mare, sau orice simptome ale unei infectii
- trombocite; posibile simptome: Invinetire sau sdngerare neobisnuitd, fard sau numai la
leziuni minore
- globule rosii din sange; simptome posibile: piele sau buze palide, oboseala, senzatia de
lipsa de aer
. infectii bacteriene, virale sau fungice, cum sunt infectii ale tractului respirator, bronsita,
inflamatie a plamanilor, infectii ale tractului urinar
eruptie trecatoare pe piele
valoare scazuta a potasiului in singe la analize de sange
crampe musculare
durere de spate
umflarea bratelor si/sau a picioarelor din cauza acumularii de lichid
slabiciune, oboseala, stare generala de rau
febra
diaree
constipatie
dureri abdominale
greatd
varsaturi
tuse
senzatie de lipsa de aer
scadere a poftei de mancare

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)

o agravarea dificultatilor de respiratie provocate de ciile respiratorii pulmonare Ingustate, numite
boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
o dureri de cap
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senzatie anormald a pielii, cum sunt furnicaturi, Intepaturi, amorteala
mancarimi
inrosirea pielii
reactii asociate perfuziei
Aceste reactii pot aparea in timpul perfuzie cu MINJUVI sau in decurs de 24 de ore dupa
perfuzie. Posibilele simptome sunt febra, frisoane, bufeuri sau dificultati de respiratie.
simt al gustului modificat
caderea parului
transpiratie anormala
durere la nivelul bratelor sau picioarelor
durere musculara si articulara
scadere 1n greutate
congestie nazala
inflamatie a membranelor care captusesc organele, cum este gura
lipsa anumitor globule albe din sange numite limfocite, la analize de sange
o problema cu sistemul imunitar numit hipogammaglobulinemie
la analize de sange, valoare scazuta a urmatoarelor
- calciu
- magneziu
. la analize de sdnge, valoare crescuta a urmatoarelor
- proteina C reactiva, care poate fi rezultatul inflamatiei sau al infectiilor
- creatinind, produs de descompunere din tesutul muscular
- enzime hepatice: gama-glutamiltransferaza, transaminaze
- bilirubind, o substantd de descompunere galbena a pigmentilor sanguini
. un cancer de piele numit carcinom cu celule bazale

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactie adversa, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza MINJUVI

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si cutie dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine MINJUVI
o Substanta activa este tafasitamabul. Un flacon contine 200 mg de tafasitamab. Dupa

reconstituire, fiecare ml de solutie contine tafasitamab 40 mg.
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. Celelalte ingrediente sunt citrat de sodiu dihidrat, acid citric monohidrat, trehaloza dihidrat,
polisorbat 20 (vezi pct. 2 ,,MINJUVI contine sodiu”).

Cum arata MINJUVI si continutul ambalajului

MINJUVI este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild. Este o pulbere liofilizata de
culoare alba pana la usor gélbuie intr-un flacon din sticla transparenta cu dop din cauciuc, capsi din
aluminiu si capac fara filet detasabil, din plastic.

Fiecare cutie contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Tarile de Jos

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd”. Aceasta inseamna cé sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

MINJUVI este furnizat in flacoane sterile, fard conservanti, pentru o singura utilizare.
MINJUVI trebuie reconstituit si diluat inainte de perfuzia intravenoasa.
Utilizati tehnica asepticd adecvata pentru reconstituire si diluare.

Instructiuni de reconstituire

o Determinati doza de tafasitamab pe baza greutitii pacientului, inmultind 12 mg in functie de
greutatea pacientului (kg). Apoi calculati numarul de flacoane de tafasitamab necesare (fiecare
flacon contine 200 mg de tafasitamab).

o Utilizand o seringa sterild, adaugati usor 5,0 ml de apa sterild pentru injectii in fiecare flacon de
MINJUVI. Directionati fluxul spre peretii fiecarui flacon si nu direct spre pulberea liofilizata.
o Rotiti usor flaconul(flacoanele) reconstituit(e) pentru a ajuta la dizolvarea pulberii liofilizate. A

nu se face agita sau roti puternic. Nu extrageti continutul pana cand nu s-au dizolvat complet
toate particulele solide. Pulberea liofilizata trebuie sa se dizolve In decurs de 5 minute.

o Solutia reconstituita trebuie sa fie o solutie incolord pana la usor galbuie. Inainte de a continua,
asigurati-va cd nu exista particule sau modificéri de culoare, prin inspectare vizuala. Daca
solutie este tulbure, prezintd modificdri de culoare sau contine particule vizibile, aruncati
flaconul(flacoanele).

Instructiuni pentru diluare

o Trebuie utilizatd o pungé de perfuzie continand 250 ml clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie
injectabila.
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o Calculati volumul total necesar de solutie de tafasitamab reconstituitd de 40 mg/ml. Extrageti un
volum egal cu acesta din punga de perfuzie si eliminati volumul retras.

o Extrageti volumul total calculat (ml) de solutie de tafasitamab reconstituitd din flacon(flacoane)
si adaugati incet la punga de perfuzie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%). Eliminati orice
portiune neutilizata de tafasitamab ramasa in flacon.

o Concentratia finala a solutiei diluate trebuie sa fie intre 2 mg/ml si 8 mg/ml de tafasitamab.

o Amestecati ugor punga intravenoasa rasturnand incet punga. Nu agitati.

Mod de administrare

o Pentru prima perfuzie din ciclul 1, viteza perfuziei intravenoase trebuie sa fie de 70 ml/ora in
primele 30 minute. Dupa aceea, viteza trebuie crescuta pentru a finaliza prima perfuzie intr-o
perioada de 2,5 ore.

o Toate perfuziile ulterioare trebuie administrate Intr-o perioada de 1,5 pana la 2 ore.
o Nu administrati concomitent alte medicamente prin aceeasi linie de perfuzie.
. MINJUVI nu trebuie administrat sub forma de injectare intravenoasa sau in bolus.

Solutia reconstituiti (inainte de diluare)
Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstratd pentru pana la 24 ore la temperaturi de 2 °C — 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat, cu exceptia cazului in
care metoda de reconstituire preintdmpina riscul de contaminare microbiand. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare pe parcursul utilizarii reprezinta responsabilitatea utilizatorului.

Solutie diluata (pentru perfuzie)
Stabilitatea chimica si fizica In uz a fost demonstrata pentru pana la maxim 36 de ore la temperaturi
de 2 °C— 8 °C urmate pana la 24 ore la pana la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, solutia diluata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpii si conditiile de pastrare pe parcursul utilizarii si Tnainte de utilizare reprezinta
responsabilitatea utilizatorului si, In mod normal, nu ar trebui sa fie mai mari de 24 ore la 2 pana

la 8 °C, cu exceptia situatiilor 1n care diluarea s-a efectuat in conditii aseptice controlate si validate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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