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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji 0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MINJUVI 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg tafasytamabu.

Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 40 mg tafasytamabu.

Tafasytamab to humanizowane, swoiste wobec antygenu CD19 przeciwciato monoklonalne podklasy
immunoglobulin G (1gG), wytwarzane w komorkach ssaczych (jajnika chomika chinskiego)

z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazda fiolka produktu leczniczego MINJUVI zawiera 7,4 mg sodu. Pelny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzgdzania koncentratu).
Biaty do lekko zoéttego liofilizowany proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt MINJUVI jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z lenalidomidem, a nastepnie

w monoterapii W leczeniu pacjentéw dorostych z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig
chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL),
ktorzy nie kwalifikuja sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (autologous stem
cell transplant, ASCT).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy MINJUVI musi by¢ podawany przez fachowy personel medyczny posiadajacy
do$wiadczenie w leczeniu pacjentéw z nowotworami.

Zalecana premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji zwigzanych z infuzja nalezy zastosowac
premedykacj¢ na 30 minut do dwoch godzin przed podaniem infuzji tafasytamabu. W przypadku
pacjentow, u ktorych podczas pierwszych trzech infuzji nie wystgpowaty reakcje zwigzane z infuzja,
premedykacja przed podaniem kolejnych infuzji jest nieobowigzkowa.

Premedykacja moze obejmowac leki przeciwgorgczkowe (np. paracetamol), antagonistow receptora
histaminowego H1 (np. difenhydraming), antagonistow receptora histaminowego H2 (np.
cymetydyng) albo glikokortykosteroidy (np. metyloprednizolon).



Leczenie reakcji zwigzanych z infuzjg

W przypadku wystapienia reakcji zwigzanej z infuzjg (stopnia 2 albo wyzszego) nalezy przerwac
podawanie infuzji. Ponadto nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie objawow. Po ustapieniu
objawow przedmiotowych i podmiotowych albo ich ztagodzeniu do stopnia 1 mozna wznowi¢
podawanie infuzji produktu leczniczego MINJUVI ze zmniejszong szybkoscia podawania infuzji
(patrz Tabela 1).

Jesli u pacjenta wystapi reakcja zwigzana z infuzjg stopnia 1-3, przed podaniem kolejnych infuzji
tafasytamabu nalezy zastosowa¢ premedykacje.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego MINJUVI to 12 mg na kg masy ciata podawane w infuzji
dozylnej wedtug nastepujacego schematu:

. cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 151 22 cyklu;

. cykle 2 i 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cyklu;

o od cyklu 4 do momentu wystgpienia progresji choroby: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego cyklu.
Kazdy cykl trwa 28 dni.

Ponadto pacjenci powinni samodzielnie przyjmowac lenalidomid w kapsutkach w zalecanej dawce
poczatkowej wynoszacej 25 mg w dniach od 1 do 21 kazdego cyklu. Dawke poczatkowa i pozniejszy
sposob dawkowania mozna dostosowac zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
dotyczacg lenalidomidu.

PRODUKT LECZNICZY MINJUVI w skojarzeniu z lenalidomidem podaje si¢ przez maksymalnie
12 cykli.

Leczenie lenalidomidem nalezy zakonczy¢ po maksymalnie 12 cyklach leczenia skojarzonego.
Pacjenci powinni kontynuowa¢ przyjmowanie infuzji produktu leczniczego MINJUVI w monoterapii
w dniach 1 i 15 kazdego 28-dniowego cyklu do momentu wystgpienia progresji choroby albo
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Modyfikacje dawki
W Tabeli 1 przedstawiono modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych.
Informacje dotyczace modyfikacji dawki lenalidomidu znajduja sie w ChPL dotyczacej lenalidomidu.

Tabela 1: Modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Dzialanie

niepoiadane Stopien nasilenia Modyfikacja dawki
Reakcje zwigzane e Natychmiast przerwaé podawanie
z infuzjg infuzji produktu leczniczego MINJUVI

i zastosowac leczenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych.

e Po ustgpieniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych albo
ich ztagodzeniu do stopnia 1 wznowic
podawanie infuzji produktu leczniczego

Stopien 2 (umiarkowany) MINJUVI z szybkoscia nie wigksza niz

50% predkosci, przy ktorej wystapita

reakcja. Jezeli w ciggu godziny

U pacjenta nie wystapiag zadne

dodatkowe reakcje, a wyniki pomiaru

parametréw zyciowych beda stabilne,
mozna zwiekszaé¢ szybko$¢ podawania
infuzji co 30 minut, w zaleznosci od
tolerancji, do szybkosci, przy ktorej
wystgpita reakcja.




Dzialanie
niepozgdane

Stopien nasilenia

Modyfikacja dawki

Stopien 3 (cigzki)

e Natychmiast przerwaé podawanie

infuzji produktu leczniczego MINJUVI
i zastosowac leczenie objawow
przedmiotowych i podmiotowych.

Po ustgpieniu objawow
przedmiotowych i podmiotowych albo
ich ztagodzeniu do stopnia 1 wznowic
podawanie infuzji produktu leczniczego
MINJUVI z szybkos$cig nie wigksza niz
25% predkosci, przy ktorej wystapita
reakcja. Jezeli w ciggu godziny

U pacjenta nie wystapia zadne
dodatkowe reakcje, a wyniki pomiaru
parametréw zyciowych beda stabilne,
mozna zwigksza¢ szybkos¢ podawania
infuzji co 30 minut, w zaleznosci od
tolerancji, do maksymalnie 50%
szybkosci, przy ktorej wystapita reakcja.
Jesli reakcja wystapi ponownie po
wznowieniu podawania produktu,
nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
infuzji.

Stopien 4 (zagrazajacy zyciu)

Natychmiast przerwaé podawanie
infuzji i trwale zaprzesta¢ stosowania
produktu leczniczego MINJUVI.

Supresja szpiku
kostnego

Liczba ptytek krwi mniejsza
niz 50 000/ul

Wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego MINJUVI i lenalidomidu
oraz kontrolowa¢ morfologi¢ krwi co
tydzien do momentu, w ktorym liczba
ptytek krwi bedzie wynosi¢ co najmniej
50 000/pl.

Jesli liczba ptytek krwi powrdci do
warto$ci >50 000/ul, wznowié
podawanie produktu leczniczego
MINJUVI w tej samej dawce

i lenalidomidu w zmniejszonej dawce.
Informacje dotyczace modyfikacji
dawki znajduja si¢ w ChPL dotyczacej
lenalidomidu.

Liczba neutrofili mniejsza
niz 1000/ul przez co
najmniej siedem dni

albo

liczba neutrofili mniejsza niz
1000/l i wzrost temperatury
ciata do co najmniej 38°C

albo

liczba neutrofili mniejsza niz

500/l

Wstrzymaé¢ podawanie produktu
leczniczego MINJUVI i lenalidomidu
oraz kontrolowa¢ morfologie krwi co
tydzien do momentu, w ktérym liczba
neutrofili bedzie wynosi¢ co najmniej
1000/pl.

Jesli liczba neutrofili powrdci do
warto$ci >1000/ul, wznowi¢ podawanie
produktu leczniczego MINJUVI w tej
samej dawce i lenalidomidu

w zmniejszonej dawce. Informacje
dotyczace modyfikacji dawki znajduja
si¢ w ChPL dotyczacej lenalidomidu.




Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego MINJUVI u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sa dostepne.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw w podesztym wieku (>65 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnymi albo umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Nie sg dostgpne dane dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, ktore umozliwiatyby sformutowanie zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdw z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2). Nie sa dost¢gpne dane dotyczace pacjentow z umiarkowanymi albo cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, ktére umozliwiatyby sformutowanie zalecen dotyczacych
dawkowania.

Sposob podawania

Produkt leczniczy MINJUVI jest przeznaczony do podania dozylnego po rekonstytucji

i rozcienczeniu.

o W przypadku pierwszej infuzji w cyklu 1 szybkos¢ podawania infuzji dozylnej powinna
wynosi¢ 70 ml/h przez pierwsze 30 minut. Nast¢pnie nalezy zwickszy¢ szybkos¢, aby
zakonczy¢ podawanie pierwszej infuzji w czasie 2,5 godziny.

o Wszystkie kolejne infuzje nalezy podawac w czasie 1,5 godziny do 2 godzin.

o W przypadku wystapienia dziatan niepozadanych nalezy rozwazy¢ zalecane modyfikacje dawki
przedstawione w Tabeli 1.

o Produktu leczniczego MINJUVI nie wolno podawa¢ jednocze$nie z innymi produktami
leczniczymi przy uzyciu tego samego drenu do infuz;ji.

o Produktu leczniczego MINJUVI nie wolno podawa¢ we wstrzyknigeciu dozylnym ani w bolusie.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalno§é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Moga wystepowac reakcje zwigzane z infuzja, przy czym ich wystepowanie zgtaszano czesciej
podczas pierwszej infuzji (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy uwaznie monitorowac przez caly czas
trwania infuzji. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w przypadku wystapienia W ciaggu 24 godzin po
podaniu infuzji objawdw przedmiotowych i podmiotowych reakcji zwigzanych z infuzja, w tym
goraczki, dreszczy, wysypki albo probleméw z oddychaniem, natychmiast skontaktowali si¢

z pracownikiem stuzby zdrowia. Przed rozpoczeciem podawania infuzji tafasytamabu nalezy
zastosowa¢ u pacjentow premedykacje. W zalezno$ci od stopnia nasilenia reakcji zwigzanej z infuzja




nalezy przerwa¢ albo zakonczy¢ podawanie infuzji tafasytamabu i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
(patrz punkt 4.2).

Supresja szpiku kostnego

Leczenie tafasytamabem moze wywota¢ powazna lub ciezka supresje szpiku kostnego, w tym
neutropeni¢, trombocytopeni¢ i niedokrwisto$¢ (patrz punkt 4.8). Przez caly czas trwania badania

i przed rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia nalezy kontrolowa¢ morfologi¢ krwi. W zalezno$ci od
stopnia nasilenia dziatania niepozadanego nalezy wstrzyma¢ podawanie infuzji tafasytamabu (patrz
Tabela 1). Informacje dotyczace modyfikacji dawki znajduja si¢ w ChPL dotyczacej lenalidomidu.

Neutropenia

W trakcie leczenia tafasytamabem zglaszano neutropenig, w tym goraczke neutropeniczng. Nalezy
rozwazy¢ podanie czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony-
stimulating factors, G-CSF), w szczegdlno$ci u pacjentdw z neutropenig stopnia 3 albo 4. Pacjenta
nalezy obserwowa¢ pod katem wszelkich objawoéw podmiotowych i przedmiotowych rozwoju
zakazenia, dokona¢ ich oceny i zastosowac leczenie.

Matoptytkowosé

W trakcie leczenia tafasytamabem zgtaszano trombocytopeni¢. Nalezy rozwazy¢ wstrzymanie
podawania produktow leczniczych, ktore moga powodowaé zwigkszenie ryzyka krwawienia (np.
inhibitorow agregacji ptytek krwi, lekow przeciwzakrzepowych). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby
niezwlocznie zglaszali objawy przedmiotowe albo podmiotowe w postaci zasinienia badz krwawienia.

Zakazenia

W trakcie leczenia z zastosowaniem tafasytamabu u pacjentow wystepowaty zakazenia prowadzace do
zgonu i powazne zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne. Tafasytamab nalezy podawac
pacjentom z czynnym zakazeniem wytgcznie w przypadku, gdy zakazenie jest odpowiednio leczone

i dobrze kontrolowane. Pacjenci ze stwierdzonymi w wywiadzie nawracajacymi albo przewlektymi
zakazeniami mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko zakazenia, w zwigzku z czym nalezy
odpowiednio ich monitorowac.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby w przypadku wystapienia goraczki albo innych objawow potencjalnego
zakazenia, takich jak dreszcze, kaszel albo bol podczas oddawania moczu, natychmiast skontaktowali
si¢ z pracownikiem stuzby zdrowia.

Zespol rozpadu quza

Pacjenci z duzg taczng objetoscia guzow i szybko rosngcymi guzami mogg by¢ narazeni na
zwigkszone ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza. U pacjentéw z DLBCL w trakcie leczenia
tafasytamabem obserwowano zesp6t rozpadu guza. Przed rozpoczeciem leczenia tafasytamabem
nalezy podja¢ odpowiednie dziatania/zastosowa¢ odpowiednig profilaktyke zgodnie z miejscowymi
wytycznymi. W trakcie leczenia tafasytamabem pacjentéw nalezy bardzo doktadnie monitorowaé pod
katem zespotu rozpadu guza.

Szczepienia

Nie badano bezpieczenstwa szczepien szczepionkami zawierajgcymi zywe drobnoustroje po leczeniu
tafasytamabem i nie zaleca si¢ szczepienia Szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje
jednoczesnie z leczeniem tafasytamabem.

Substancja pomocnicza
Produkt leczniczy zawiera 37,0 mg sodu na 5 fiolek (dawka dla pacjenta o masie ciata 83 kg), co
odpowiada 1,85% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

U kobiet nie nalezy rozpoczynac leczenia tafasytamabem w skojarzeniu z lenalidomidem, o ile nie
wykluczono cigzy. Patrz takze ChPL dotyczaca lenalidomidu.

Kobiety w wieku rozrodczym/Metody antykoncepcji u kobiet
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie
leczenia tafasytamabem i przez co najmniej trzy miesiace po jego zakonczeniu.

Cigza
Nie prowadzono badan dotyczacych szkodliwego wptywu tafasytamabu na reprodukcj¢ i rozwoj.

Brak danych dotyczacych stosowania tafasytamabu u kobiet w okresie cigzy. Wiadomo jednak, ze IgG
przenikajg przez tozysko, a na podstawie wtasciwosci farmakologicznych tafasytamabu uwaza sig, ze
moze on spowodowac zmniejszenie liczby limfocytow B u ptodu (patrz punkt 5.1). W przypadku
narazenia w okresie cigzy nalezy monitorowac¢ noworodki pod katem zmniejszenia liczby

limfocytow B i nalezy odroczy¢ szczepienia przy uzyciu szczepionek zawierajgcych zywe wirusy do
momentu, w ktérym liczba limfocytow B u niemowlecia powroci do wartosci prawidtowe;j (patrz
punkt 4.4).

Nie zaleca si¢ stosowania tafasytamabu w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych antykoncepcji.

Lenalidomid moze powodowa¢ uszkodzenie zarodka i ptodu, i jest przeciwwskazany do stosowania
W okresie cigzy i przez kobiety w wieku rozrodczym, chyba ze spetnione sg wszystkie warunki
okreslone w programie zapobiegania ciazy podczas stosowania lenalidomidu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tafasytamab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo jednak, ze matczyne IgG
przenikajg do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych stosowania tafasytamabu u kobiet
karmigcych piersig. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia. Kobietom nalezy
zaleci¢, aby nie karmity piersig w trakcie leczenia tafasytamabem i przez co najmniej trzy miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki tafasytamabu.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono zadnych ukierunkowanych badan oceniajacych potencjalny wpltyw tafasytamabu
na ptodnosé. W prowadzonych na zwierzetach badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie
zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych w odniesieniu do meskich i zenskich narzadow
rozrodczych (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$é¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt MINJUVI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. U pacjentéw przyjmujacych tafasytamab zglaszano jednak zmeczenie i nalezy
wzig¢ to pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdow czy obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane to: zakazenia (73%), neutropenia (51%), astenia (38%),
niedokrwistos¢ (36%), biegunka (36%), trombocytopenia (31%), kaszel (26%), obrzek obwodowy
(24%), goraczka (24%), zmniejszenie taknienia (22%).

Najczestszymi powaznymi dziataniami niepozadanymi byly zakazenia (26%), w tym zapalenie ptuc
(7%), i goraczka neutropeniczna (6%).

U 15% pacjentow doszlo do trwatego zaprzestania stosowania tafasytamabu z powodu dziatan
niepozgdanych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do trwalego zaprzestania




stosowania tafasytamabu byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze (5%), zaburzenia uktadu nerwowego
(2,5%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (2,5%).

Czesto$¢ wystepowania modyfikacji dawki albo przerw w dawkowaniu z powodu dziatan
niepozadanych wynosita 65%. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerw

w leczeniu tafasytamabem byty zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (41%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w ramach badan klinicznych wymieniono wedlug klasyfikacji
uktadéw 1 narzadow MedDRA i czgstosci wystepowania. CzestoSci wystgpowania dziatan
niepozadanych podano w oparciu o kluczowe badanie fazy Il MOR208C203 (L-MIND) z udziatem
81 pacjentow. Pacjenci byli narazeni na dziatanie tafasytamabu przez okres o medianie 7,7 miesiaca.
Czesto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych okreslone w ramach badan klinicznych sa oparte na
czestosciach wystepowania zdarzen niepozadanych z dowolnej przyczyny, przy czym przyczyna
pewnego odsetka zdarzen w przypadku danego dziatania niepozadanego moze by¢ inna niz produkt
leczniczy, na przyktad choroba, inne leki albo przyczyny niezwigzane.

Czesto$¢ wystgpowania jest okreslona jako: bardzo czesto (>1/10); czesto (od >1/100 do <1/10);
niezbyt czesto (od >1/1 000 do <1/100); rzadko (od >1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko

(<1/10 000); oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialanie niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 2: Dzialania niepozadane u pacjentow z nawrotowa albo oporna na leczenie postacia
DLBCL, ktdrzy przyjmowali tafasytamab w ramach badania klinicznego
MOR208C203 (L-MIND)

Klasyfikacja ukladéw | Czesto$¢é Dzialania niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze®,

pasozytnicze w tym zakazenia oportunistyczne zakonczone
zgonem (np. aspergiloza oskrzelowo-ptucna,
zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc i zakazenie
drég moczowych)

Czesto Posocznica (w tym posocznica neutropeniczna)

Nowotwory tagodne, Czesto Rak podstawnokomdrkowy

ztosliwe i nieokreslone

(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Goraczka neutropeniczna®, neutropenia®,

chtonnego trombocytopenia*, niedokrwisto$¢, leukopenia®

Czgsto Limfopenia

Zaburzenia uktadu Czgsto Hipogammaglobulinemia

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czesto Hipokaliemia, ostabienie taknienia

i odzywiania Czgsto Hipokalcemia, hipomagnezemia

Zaburzenia uktadu Czesto Bol glowy parestezja, opaczne odczuwanie

nerwowego smaku

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Dusznos¢, kaszel

oddechowego, Kklatki Czesto Zaostrzenie przewleklej obturacyjnej choroby

piersiowej i srodpiersia pluc, niezyt nosa

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka, zaparcia, wymioty, nudnosci, bol
brzucha

Zaburzenia watroby i drog | Czesto Hiperbilirubinemia, wzrost aktywnosci

z6kciowych aminotransferaz (w tym wzrost aktywnosci
AIAT lub AspAT), wzrost aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy




Klasyfikacja ukladow | Czestosé Dzialania niepozadane

i narzadow

Zaburzenia skoéry i tkanki Bardzo czesto Wysypka (w tym ro6zne rodzaje wysypki, np.

podskornej wysypka, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka ze swigdem, wysypka rumieniowa)

Czesto Swiad, wypadanie wlosoéw, rumien, nadmierna

potliwos¢

Zaburzenia mig§niowo- Bardzo czesto Bole plecoéw, skurcze mig$ni

szkieletowe i tkanki tacznej | Czesto Bol stawow, bole konczyn, bole migsniowo-
szkieletowe

Zaburzenia nerek i drég Czesto Wzrost stezenia kreatyniny we krwi

moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany Bardzo czgsto Astenia (w tym ogolne zte samopoczucie),

w miejscu podania uczucie zmgczenia, obrzgk obwodowy,
goraczka

Czesto Zapalenie bton §luzowych

Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie masy ciata, zwickszenie st¢zenia
biatka C-reaktywnego

Urazy, zatrucia i powiktania | Czesto Reakcja zwigzana z infuzja

po zabiegach

+ Dodatkowe informacje na temat tego dziatania niepozadanego znajduja si¢ w teksécie ponize;j.

W poréwnaniu z czesto$ciami wystepowania podczas leczenia skojarzonego z zastosowaniem lenalidomidu, czgsto$ci
wystepowania innych niz hematologiczne dziatan niepozadanych podczas stosowania tafasytamabu w monoterapii byty
mniejsze o co najmniej 10% w przypadku zmniejszenia taknienia, astenii, hipokaliemii, zaparcia, nudnosci, skurczé6w migéni,
duszno$ci i zwigkszenia st¢zenia biatka C-reaktywnego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Supresja szpiku kostnego

Leczenie tafasytamabem moze wywola¢ powazng albo cigzka supresje szpiku kostnego, w tym
neutropenie, trombocytopeni¢ i niedokrwistos¢ (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W badaniu L-MIND supresja szpiku kostnego (tj. neutropenia, goraczka neutropeniczna,
trombocytopenia, leukopenia, limfopenia albo niedokrwisto$¢) wystepowata u 65,4% pacjentow
leczonych tafasytamabem. Supresje szpiku kostnego leczono przez zmniejszenie dawki albo
przerwanie stosowania lenalidomidu, przerwanie stosowania tafasytamabu lub podanie G-CSF (patrz
punkty 4.2 i 4.4). Supresja szpiku kostnego prowadzita do przerwania stosowania tafasytamabu

w 41% przypadkéw, a do zaprzestania stosowania tafasytamabu —w 1,2% przypadkow.

Neutropenia/gorqczka neutropeniczna

Czestos$¢ wystgpowania neutropenii wynosita 51%. Czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3
albo 4 wynosita 49%, a goraczki neutropenicznej stopnia 3 albo 4 — 12%. Mediana czasu trwania
dowolnego dziatania niepozadanego w postaci neutropenii wynosita 8 dni (zakres: 1-222 dni);
mediana czasu do wystapienia neutropenii po raz pierwszy wynosita 49 dni (zakres: 1-994 dni).

Matoplytkowos¢

Czestos¢ wystepowania trombocytopenii wynosita 31%. Czgsto$¢ wystepowania trombocytopenii
stopnia 3 albo 4 wynosita 17%. Mediana czasu trwania dowolnego dziatania niepozagdanego w postaci
trombocytopenii wynosita 11 dni (zakres: 1-470 dni); mediana czasu do wystapienia trombocytopenii
po raz pierwszy wynosita 71 dni (zakres: 1-358 dni).

Niedokrwistos¢

Czgsto$¢ wystepowania niedokrwistosci wynosita 36%. Czgstos¢ wystepowania niedokrwistosci
stopnia 3 albo 4 wynosita 7%. Mediana czasu trwania dowolnego dziatania niepozadanego w postaci
niedokrwistosci wynosita 15 dni (zakres: 1-535 dni); mediana czasu do wystgpienia niedokrwisto$ci
po raz pierwszy wynosita 49 dni (zakres: 1-1129 dni).



Gdy pacjenci uczestniczacy w badaniu L-MIND przeszli ze stosowania tafasytamabu i lenalidomidu
w fazie leczenia skojarzonego na wylacznie tafasytamab w fazie kontynuacyjnej obejmujacej
monoterapie, czgstosci wystepowania zdarzen hematologicznych spadly o co najmniej 20%

w przypadku neutropenii, trombocytopenii i niedokrwistosci; nie zgtaszano zadnych przypadkow
goraczki neutropenicznej podczas stosowania tafasytamabu w monoterapii (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zakazenia

W badaniu L-MIND zakazenia wystgpowaty u 73% pacjentow. Czgsto$¢ wystepowania zakazen
stopnia 3 albo 4 wynosita 28%. Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami stopnia 3 albo wyzszego byty
zapalenie ptuc (7%), zakazenia drog oddechowych (4,9%), zakazenia drog moczowych (4,9%)

i posocznica (4,9%). U <1% pacjentéw zakazenie zakonczylo si¢ zgonem (zapalenie ptuc) w ciggu
30 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Mediana czasu do wystgpienia zakazenia stopnia 3 albo 4 po raz pierwszy wynosita 62,5 dnia (4—
1014 dni). Mediana czasu trwania dowolnego zakazenia wynosita 11 dni (zakres: 1-392 dni).
Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku zakazen przedstawiono w punkcie 4.4.

Zakazenie doprowadzito do przerwania dawkowania tafasytamabu w 27% przypadkdw, a do
zaprzestania stosowania tafasytamabu — w 4,9% przypadkow.

Reakcje zwigzane z infuzjg

W badaniu L-MIND reakcje zwigzane z infuzja wystepowaty u 6% pacjentow. Wszystkie reakcje
zwigzane z infuzjg byly stopnia 1 i ustepowaly w dniu ich wystapienia. 80% tych reakcji wystepowato
w trakcie cyklu 1 albo 2. Do objawdéw podmiotowych nalezaly dreszcze, uderzenia goraca, duszno$¢

i nadcisnienie tetnicze (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Immunogenno$é

U 245 pacjentow leczonych tafasytamabem nie stwierdzono pojawienia si¢ przeciwciat przeciwko
tafasytamabowi w zwiazku z leczeniem ani zwigkszenia ich miana w zwigzku z leczeniem.

U 17/245 pacjentow (6,9%) wykryto wystepujace wezesniej przeciwciata przeciwko tafasytamabowi,
przy czym nie mialy one wptywu na farmakokinetyke, skutecznos$¢ ani bezpieczenstwo stosowania
tafasytamabu.

Szczegdblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 81 pacjentéw leczonych w ramach badania L-MIND 56 (69%) pacjentéw byto w wieku

>65 lat. Wérdod pacjentow w wieku >65 lat czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych
zaobserwowanych w czasie leczenia (treatment emergent adverse events, TEAE) byta wyzsza pod
wzgledem liczbowym (55%) niz wérdd pacjentow w wieku <65 lat (44%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego W zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W przypadku przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjentow pod katem objawow

przedmiotowych albo podmiotowych dziatan niepozadanych i zastosowa¢ odpowiednie leczenie
wspomagajace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1FX12.

Mechanizm dziatania

Tafasytamab to przeciwciatlo monoklonalne o zwigkszonym powinowactwie wigzania si¢ z receptorem
Fc skierowane przeciwko antygenowi CD19 ulegajacemu ekspresji na powierzchni limfocytow pre-B

i dojrzatych limfocytow B.

Po zwigzaniu si¢ z CD19 tafasytamab wywotuje liz¢ limfocytow B poprzez:

o zaangazowanie komorek efektorowych uktadu odporno$ciowego, takich jak komoérki naturalnej
cytotoksycznosci, limfocyty Tyd i fagocyty;

o bezposrednig indukcje $mierci komorki (apoptozg).

Modyfikacja fragmentu Fc powoduje zwigkszenie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat i fagocytozy komorek zaleznej od przeciwcial.

Dziatanie farmakodynamiczne

U pacjentdw z nawrotowg albo oporng na leczenie postacig DLBCL tafasytamab powodowat
obnizenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej. Po o§miu dniach leczenia w ramach badania
L-MIND liczba limfocytow B spadta o 97% w poréwnaniu z wartoscig w punkcie poczatkowym.
Maksymalny spadek liczby limfocytdw B 0 okoto 100% (mediana) uzyskano w ciaggu 16 tygodni
leczenia.

Zmniejszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej to mierzalne dziatanie farmakodynamiczne,
nie jest ono jednak bezposrednio skorelowane ze zmniejszeniem liczby limfocytow B w narzadach
litych ani tkankach objetych nowotworem.

Skutecznos¢ kliniczna

Stosowanie tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem a nastgpnie tafasytamabu w monoterapii
oceniano w ramach badania L-MIND — wieloosrodkowego badania prowadzonego metodg otwartej
préby w jednej grupie. To badanie zostato przeprowadzone z udziatem pacjentéw dorostych

z nawrotowa albo oporng na leczenie postacia DLBCL po przebytych w przesztosci 1-3 rzutach
leczenia ogdlnoustrojowego w zwiazku z DLBCL, ktérzy w czasie badania nie kwalifikowali si¢ do
chemioterapii wysokodawkowej z nastepujacym po niej ASCT albo ktdrzy nie wyrazili zgody na
ASCT. Jedna z metod przebytego w przesztosci leczenia ogdlnoustrojowego musiata obejmowaé
terapi¢ celowang ukierunkowang na CD20. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej w surowicy >3 mg/dl) i pacjentéw
z zaburzeniami czynnos$ci nerek (CrCl <60 ml/min), a takze pacjentow, u ktérych stwierdzono

w wywiadzie albo potwierdzono wystepowanie obecnie klinicznie istotnych choréb uktadu sercowo-
naczyniowego lub OUN lub innych choréb ogélnoustrojowych. Pacjenci ze stwierdzonym

w wywiadzie DLBCL z podwojna/potrdjna translokacja rowniez zostali wykluczeni na etapie
wlaczania do badania.

Przez pierwsze trzy cykle pacjenci otrzymywali tafasytamab w dawce 12 mg/kg mc. podawany

w infuzji w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego 28-tygodniowego cyklu, a w dniu 4 cyklu 1 otrzymali
dodatkowg dawke nasycajaca. Nastepnie tafasytamab podawano w dniach 1 i 15 kazdego cyklu do
momentu wystgpienia progresji choroby. Premedykacje, w tym leki przeciwgorgczkowe, antagonisci
receptora histaminowego H1 i H2 oraz glikokortykosteroidy podawano w ciggu 30-120 minut
poprzedzajacych trzy pierwsze infuzje tafasytamabu.

Pacjenci samodzielnie przyjmowali lenalidomid w dawce 25 mg na dob¢ w dniach 1-21 kazdego
28-dniowego cyklu przez maksymalnie 12 cykli.
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Do badania L-MIND witaczono tgcznie 81 pacjentdw. Mediana wieku wynosita 72 lata (zakres od 41
do 86 lat); 89% pacjentow bylo rasy biatej, a 54% stanowili mezczyzni. Sposrod 81 pacjentow 74
(91,4%) uzyskato wynik oceny stanu sprawnosci wg skali Wschodniej Grupy Wspotpracy
Onkologicznej (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) wynoszacy 0 albo 1, a siedmiu (8,6%)
uzyskato wynik oceny w skali ECOG wynoszacy 2. Mediana liczby stosowanych w przesztosci metod
leczenia wynosita 2 (zakres: 1-4), przy czym 40 (49,4%) pacjentow stosowalo wczesniej jeden rzut
leczenia, a 35 (43,2%) pacjentéw — dwa rzuty leczenia. U pieciu (6,2%) pacjentéw zastosowano

W przesztosci trzy rzuty leczenia, a jeden (1,2%) zostat poddany czterem rzutom leczenia.

U wszystkich pacjentow zastosowano w przesztosci leczenie ukierunkowane na CD20. U o$miu
pacjentow rozpoznano DLBCL powstaty w wyniku przeksztalcenia chtoniaka o niskim stopniu
ztosliwosci. U pigtnastu (18,5%) pacjentow wystepowala pierwotna oporna na leczenie postac
choroby, u 36 (44,4%) wystapita oporno$¢ na ostatni rzut leczenia, a u 34 (42,0%) wystapita opornosc¢
na leczenie z zastosowaniem rytuksymabu. U dziewieciu (11,1%) pacjentow przeprowadzono

w przesztosci ASCT. Gtowne przyczyny, dla ktorych pacjenci nie kwalifikowali si¢ do ASCT,
obejmowaty wiek (45,7%), opornos¢ na leczenie w ramach chemioterapii ratunkowej (23,5%),
choroby wspdtistniejace (13,6%) oraz odmowe zastosowania chemioterapii wysokodawkowej/ASCT
(16,09%).

Jeden pacjent przyjmowal tafasytamab, ale nie w skojarzeniu zlenalidomidem. Pozostatych
80 pacjentoéw przyjeto co najmniej jedng dawke tafasytamabu i lenalidomidu. U wszystkich pacjentow
wlaczonych do badania L-MIND rozpoznano DLBCL na podstawie wykonywanego na miejscu badania
histopatologicznego. Jednak u 10 pacjentéw na podstawie centralnej weryfikacji histopatologicznej nie
mozna bylo sklasyfikowa¢ choroby jako DLBCL.

Mediana czasu trwania narazenia na leczenie wyniosta 9,2 miesigca (zakres: 0,23, 54,67 miesigca).
Trzydziestu dwoch (39,5%) pacjentdow ukonczyto 12 cykli leczenia z zastosowaniem tafasytamabu.
Trzydziestu (37,0%) pacjentow ukonczyto 12 cykli leczenia z zastosowaniem lenalidomidu.

Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci stanowit wskaznik najlepszej obiektywne;j
odpowiedzi (objective response rate, ORR) zdefiniowany jako odsetek uczestnikéw, u ktérych
wystapita odpowiedZ catkowita i czeSciowa na podstawie oceny niezaleznej komisji weryfikacyjnej
(NKW). Pozostale punkty koncowe oceny skutecznosci obejmowaly czas trwania odpowiedzi
(duration of response, DOR), czas przezycia bez progresji choroby (progression-free survival, PFS)
oraz catkowity czas przezycia (overall survival, OS). Wyniki oceny skutecznosci zestawiono

w Tabeli 3.

Tabela 3: Wyniki oceny skutecznos$ci u pacjentow z nawrotows albo oporng na leczenie postacia
chloniaka rozlanego z duzych komérek B w badaniu MOR208C203 (L-MIND)

Parametr skuteczno$ci tafasytamab + lenalidomid
(N=81[ITT]*)
30-NOV-2019 cut-off 30-OCT-2020 cut-off
(analiza 24-miesigczna) (analiza 35-miesig¢czna)
Gléwny punkt koncowy
Wskaznik najlepszej obiektywnej odpowiedzi (na podstawie oceny NKW)
Calkowity odsetek odpowiedzi, n (%) 46 (56,8) 46 (56,8)
(95% CI) [45.3, 67,8] [45,3; 67,8]
Odsetek odpowiedzi catkowitych, n 32 (39,5) 32 (39,5)
(%) [28,8, 51,0] [28,8; 51,0]
(95% CI)
Odsetek odpowiedzi czgéciowych, n 14 (17,3) 14 (17,3)
(%) [9,8, 27,3] [9,8; 27,3]
(95% CI)
Drugorzedowy punkt koncowy
Calkowity czas trwania odpowiedzi (odpowiedz calkowita + czeSciowa) ?
Mediana, miesigce 34,6 439
(95% CI) [26,1; NR] [26,1; NR]
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ITT = zgodnie z intencja leczenia; NO = nie osiggnigto

*Jeden pacjent przyjmowat tylko tafasytamab

Cl: dwumianowy doktadny przedziat ufno$ci (confidence interval, CI) obliczony z wykorzystaniem metody Cloppera
i Pearsona

@ Estymatory Kaplana-Meiera

Calkowity czas przezycia (OS) stanowil drugorzedowy punkt koncowy badania. Po czasie obserwacji
kontrolnej, ktérego mediana wynosita 42,7 miesigcy (95% CI: 38,0; 47,2) mediana OS wyniosta
31,6 miesigcy (95% CI: 18,3; nie osiggnieto).

Sposrod o$miu pacjentow z DLBCL powstatym w wyniku przeksztatcenia chioniaka indolentnego,
u siedmiu pacjentow wystapita odpowiedz obiektywna (CR u trzech pacjentow, PR u czterech
pacjentdw), a u jednego pacjenta najlepsza odpowiedzig na leczenie z zastosowaniem tafasytamabu
w skojarzeniu z lenalidomidem byta stabilizacja choroby.

Pacjenci w podesztym wieku

W zbiorze ITT 36 sposrod 81 pacjentdw byto w wieku <70 lat, a 45 z 81 pacjentéw miato >70 lat.
Ogodtem nie zaobserwowano roznic w zakresie skutecznosci pomigdzy pacjentami w wieku <70 lat
i pacjentami w wieku >70 lat.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
MINJUVI we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w chtoniaku rozlanym z duzych
komorek B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie, dystrybucj¢, metabolizm i eliminacj¢ udokumentowano na podstawie analizy
farmakokinetyki populacyjnej.

Wchtanianie

Na podstawie analizy obejmujacej stosowanie tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem $rednie
minimalne st¢zenie (odchylenie standardowe) tafasytamabu w surowicy wynosito 179 (+53) pg/ml
w okresie dozylnego podawania w dawce 12 mg/kg mc. raz w tygodniu (z uwzglgdnieniem
dodatkowej dawki w dniu 4 cyklu 1). W okresie podawania co 14 dni poczawszy od cyklu 4 $rednie
minimalne stezenie w surowicy wynosito 153 (£68) pg/ml. Catkowite maksymalne stezenie
tafasytamabu w surowicy wynosito 483 (+109) pg/ml.

Dystrybucja
Calkowita objetos¢ dystrybucji tafasytamabu wynosita 9,3 |.

Metabolizm

Nie scharakteryzowano konkretnego szlaku, na drodze ktérego tafasytamab jest metabolizowany.
Tafasytamab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG i przewiduje si¢, ze bedzie on
degradowany do niewielkich peptydéw i aminokwas6w na szlakach katabolicznych w taki sam
sposob, jak endogenne 1gG.

Eliminacja

Klirens tafasytamabu wynosit 0,41 I/dobg, a okres pottrwania w fazie koncowej wynosit 16,9 dni.
Obserwacja dlugoterminowa wykazata, ze klirens tafasytamabu zmniejszat si¢ z uplywem czasu, a po
dwach latach wynosit 0,19 1/dobe.
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Szczegdlne grupy pacjentow

Wiek, masa ciata, pte¢, rozmiar guza, rodzaj choroby, liczba limfocytow B albo catkowita liczba
limfocytow, a takze stezenia przeciwciat przeciwlekowych, dehydrogenazy mleczanowej i albuminy
W surowicy nie mialy istotnego wplywu na farmakokinetyke tafasytamabu. Wptyw rasy i pochodzenia
etnicznego na farmakokinetyke tafasytamabu nie jest znany.

Zaburzenia czynnosci nerek

Skutki zaburzenia czynno$ci nerek nie zostaly formalnie zbadane w ramach ukierunkowanych badan
klinicznych; nie zaobserwowano jednak zadnych klinicznie znaczacych roznic w zakresie
farmakokinetyki tafasytamabu w przypadku zaburzen czynnosci nerek o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego (klirens kreatyniny [creatinine clearance, CrCl] >30 i <90 ml/min oszacowany wedtug
wzoru Cockcrofta-Gaulta). Skutki cigzkiego zaburzenia czynnos$ci nerek i schytkowej niewydolnosci
nerek (CrCl <30 ml/min) nie sg znane.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Skutki zaburzenia czynnos$ci watroby nie zostaty formalnie zbadane w ramach ukierunkowanych
badan klinicznych; nie zaobserwowano jednak zadnych klinicznie znaczacych roznic w zakresie
farmakokinetyki tafasytamabu w przypadku zaburzen czynnosci nerek o nasileniu tagodnym (st¢zenie
bilirubiny catkowitej <gdérna granica normy [GGN] oraz aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej [AspAT] > GGN albo stezenie bilirubiny catkowitej wynoszgce 1-1,5-krotnos¢
GGN i dowolna aktywnos$¢ ASpAT). Skutki zaburzenia czynnosci watroby o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego (stezenie bilirubiny catkowitej >1,5-krotnos¢ GGN i dowolna aktywnos¢
AspAT) nie sg znane.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Badanie toksykologiczne z wielokrotnym podawaniem dawki

Wykazano wysoka swoistos¢ tafasytamabu dla antygenu CD19 limfocytéw B. Badania toksycznos$ci
po dozylnym podaniu makakom krabozernym nie wykazaty zadnego innego dzialania niz oczekiwane
dziatanie farmakologiczne w postaci obnizenia liczby limfocytow B we krwi obwodowej i tkankach
limfatycznych. Zmiany te bylty odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

Mutagenno$é/rakotwodrczosé

Tafasytamab jest przeciwcialem monoklonalnym, nie przeprowadzono zatem badan dotyczacych
genotoksycznosci ani dziatania rakotworczego, poniewaz badania takie nie sg istotne w przypadku tej
czasteczki w proponowanym wskazaniu.

Toksyczno$é reprodukcyjna

Nie prowadzono badan dotyczacych szkodliwego wptywu tafasytamabu na reprodukcje i rozwoj, jak
réwniez badan majacych na celu oceng wpltywu tafasytamabu na ptodnos¢. W trwajacym 13 tygodni
badaniu toksycznosci z wielokrotnym podaniem dawki u makakéw krabozernych nie zaobserwowano
jednak zadnych dziatan niepozgdanych w odniesieniu do meskich i zenskich narzgdow rozrodczych
ani zadnego wplywu na dtugos$¢ cyklu menstruacyjnego u samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu cytrynian dwuwodny

Kwas cytrynowy jednowodny

Trehaloza dwuwodna
Polisorbat 20
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych

w punkcie 6.6.

Nie zaobserwowano zadnych niezgodnos$ci w przypadku standardowych materiatow stosowanych do
infuzji.

6.3  OKres waznoscCi

Nieotwarta fiolka
4 lata

Roztwér po rekonstytucji (przed rozcienczeniem)

Wykazano stabilno$¢ fizyczng i chemiczna w warunkach uzytkowania przez maksymalnie 24 godziny,
jesli produkt leczniczy jest przechowywany w temperaturze 2°C — 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor po rekonstytucji powinien zosta¢ wykorzystany
natychmiast, chyba ze metoda rekonstytucji wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli
produkt nie zostanie uzyty natychmiast, odpowiedzialnos$¢ za przestrzeganie okresu i warunkow
przechowywania po przygotowaniu ponosi uzytkownik. Nie zamrazac i nie wstrzasac.

Rozcienczony roztwor (do infuzji)

Wykazano stabilnos¢ fizyczna i chemiczng w warunkach uzytkowania przez maksymalnie 36 godzin,
jesli produkt jest przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C, a nastgpnie przez maksymalnie

24 godziny w temperaturze maksymalnie 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor powinien zosta¢ natychmiast
wykorzystany. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie
okresu i warunkow przechowywania przed wykorzystaniem ponosi uzytkownik, a okres ten zazwyczaj
nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2—8°C, chyba ze produkt rozcienczono

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Nie zamraza¢ i nie wstrzgsac.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé¢ w lodowce (2°C-8°C).
W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta typu | z korkiem z kauczuku butylowego, aluminiowym kapslem
i plastikowym wieczkiem typu ,,flip-off”” zawierajaca 200 mg tafasytamabu. Opakowanie zawiera
jedng fiolke.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt MINJUVI jest dostarczany w jatowych, jednorazowych fiolkach niezawierajacych srodkow
konserwujacych.

Przed podaniem infuzji dozylnej produkt MINJUVI nalezy odtworzy¢ i rozcienczy¢.

Podczas rekonstytucji i rozcienczania nalezy stosowac odpowiednig technike aseptyczng.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji

o Nalezy okresli¢ dawke tafasytamabu na podstawie masy ciata pacjenta, mnozac 12 mg przez
mase ciata (w kg) pacjenta. Nastepnie nalezy obliczy¢ liczbe potrzebnych fiolek tafasytamabu
(kazda fiolka zawiera 200 mg tafasytamabu) (patrz punkt 4.2).

o Za pomoca jatowej strzykawki ostroznie doda¢ 5,0 ml jalowej wody do wstrzykiwan do kazdej
fiolki z produktem MINJUVI. Strumien nalezy skierowa¢ na $cianki kazdej fiolki, a nie
bezposrednio na liofilizowany proszek.
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o Ruchem okr¢znym delikatnie zamieszac¢ fiolki z odtworzonym produktem, aby utatwié
rozpuszczenie liofilizowanego proszku. Nie wstrzasac ani nie obraca¢ gwaltownie. Nie pobieraé
zawarto$ci do momentu catkowitego rozpuszczenia wszelkich czastek statych. Liofilizowany
proszek powinien rozpusci¢ si¢ w ciggu 5 minut.

o Roztwor po rekonstytucji powinien mie¢ wyglad roztworu o kolorze od bezbarwnego po
jasnozotty. Przed przystapieniem do dalszych czynnos$ci nalezy wizualnie sprawdzi¢, czy nie
pozostaty zadne czastki state, a kolor si¢ nie zmienil. Je$li roztwor jest metny, zmienit kolor
albo zawiera widoczne czastki, nalezy wyrzuci¢ fiolki.

Instrukcje dotyczace rozcienczania
o Nalezy uzy¢ worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan.
o Obliczy¢ wymagang catkowitg objetos¢ odtworzonego roztworu tafasytamabu o stgzeniu
40 mg/ml. Pobra¢ odpowiadajaca jej objetos¢ z worka infuzyjnego i wyrzucic¢ pobrang objetosé.
o Pobra¢ obliczong catkowitg objetos¢ (w ml) odtworzonego roztworu tafasytamabu z fiolek
i powoli doda¢ ja do worka infuzyjnego z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Wszelkie
niezuzyte pozostatosci tafasytamabu znajdujace si¢ w fiolce nalezy usungc.

o Koncowe stezenie rozcienczonego roztworu tafasytamabu powinno wynosi¢ od 2 mg/ml do
8 mg/ml.
o Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka infuzyjnego, powoli odwracajac worek. Nie wstrzasac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1570/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
(WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

Niemcy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny

wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okre§lonym harmonogramem:

przedtozy¢ wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy 11
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo, oceniajacego stosowanie tafasytamabu w skojarzeniu
z lenalidomidem jako leczenia dodatkowego dla chemioterapii wedtug
schematu R-CHOP w poréwnaniu z chemioterapig wedtug schematu
R-CHOP u nieleczonych wcze$niej pacjentéw z grupy posrednio
wysokiego i wysokiego ryzyka z nowo rozpoznanym chtoniakiem
nieziarniczym rozlanym z duzych komoérek B (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL).

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania grudzien
tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem u pacjentéw z chtoniakiem 2026 r.
nieziarniczym rozlanym z duzych komoérek B, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do

ASCT, podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badanie

z udziatem jednej grupy oceniajace stosowanie tafasytamabu w skojarzeniu

z lenalidomidem w dopuszczonym wskazaniu zgodnie z ustalonym

protokotem oraz przedtozy¢ wyniki tego badania.

W celu ponownego potwierdzenia profilu bezpieczenstwa stosowania grudzien
tafasytamabu w skojarzeniu z lenalidomidem wnioskodawca powinien 2025 .

W celu potwierdzenia dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania
tafasytamabu wnioskodawca powinien przedtozy¢ wyniki
wieloosrodkowego, randomizowanego badania fazy II/IIl oceniajacego
stosowanie tafasytamabu w skojarzeniu z bendamustyna w porownaniu
z rytuksymabem w skojarzeniu z bendamustyng u pacjentéw z nawrotowa
albo oporna na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego

z duzych komorek B (Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell
Lymphoma, R-R DLBCL), ktorzy nie kwalifikuja si¢ do chemioterapii
wysokodawkowej (High-Dose Chemotherapy, HDC) i autologicznego
przeszczepu komoérek macierzystych (Autologous Stem-Cell
Transplantation, ASCT).

marzec 2025 .
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MINJUVI 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
tafasytamab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna fiolka proszku zawiera 200 mg tafasytamabu.
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 40 mg tafasytamabu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, trehaloza
dwuwodna i polisorbat 20. W celu uzyskania dalszych informacji patrz ulotka zataczona do
opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.
Fiolki z lekiem przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

\ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1570/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14,  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA
[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

MINJUVI 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu
tafasytamab
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

25



Ulotka dolgczona do opakowania: Informacja dla uzytkownika

MINJUVI 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
tafasytamab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomac,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek MINJUVI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku MINJUVI
Jak stosowac¢ lek MINJUVI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek MINJUVI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SOk~ wnE

1. Co to jest lek MINJUVI i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek MINJUVI

Lek MINJUVI zawiera substancj¢ czynng tafasytamab. Jest to rodzaj biatka zwany przeciwcialem
monoklonalnym ukierunkowany na niszczenie komérek nowotworowych. Biatko to dziata poprzez
wigzanie si¢ ze swoistym celem na powierzchni okre§lonych krwinek biatych, ktore nosza nazwe
komorek B albo limfocytow B. Gdy tafasytamab przylgcza si¢ do powierzchni tych komorek,
powoduje ich $mier¢.

W jakim celu stosuje si¢ lek MINJUVI

Lek MINJUVI stosuje si¢ w leczeniu 0so6b dorostych z nowotworem zwanym chtoniakiem rozlanym
z duzych komorek B. Stosuje si¢ go w przypadku nawrotu nowotworu po leczeniu albo braku
odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie, jesli przeszczep komorek macierzystych u pacjenta nie jest
mozliwy.

Inne leki, z ktérymi podaje si¢ lek MINJUVI

Na poczatku leczenia lek MINJUVI stosuje si¢ w skojarzeniu z innym lekiem

przeciwnowotworowym, lenalidomidem, a nastepnie leczenie jest kontynuowane z zastosowaniem
wylacznie leku MINJUVL

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku MINJUVI
Kiedy nie stosowa¢ leku MINJUVI

o jesli pacjent ma uczulenie na tafasytamab albo ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6)
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku MINJUVI nalezy omowi¢ to z lekarzem albo farmaceuta, jesli
U pacjenta wystepuje zakazenie albo w przesztosci wystgpowaly nawracajace zakazenia.

W trakcie leczenia z zastosowaniem leku MINJUVI mozliwe jest zauwazenie ponizszych objawow:

o Reakcje zwigzane z infuzjg
Reakcje zwigzane z infuzja moga wystgpowac najczesciej podczas pierwszej infuzji. Lekarz
bedzie obserwowal pacjenta czy nie wystgpuja u niego reakcje zwigzane z infuzja w trakcie
podawania infuzji leku MINJUVI. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza w przypadku
wystapienia reakcji takich jak goraczka, dreszcze, uderzenia goraca, wysypka albo trudnosci
z oddychaniem w ciagu 24 godzin od podania infuzji.
Przed kazda infuzja lekarz poda pacjentowi leki w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji
zwigzanych z infuzja. Jesli u pacjenta nie wystapig zadne reakcje, lekarz moze zdecydowac, ze
podawanie tych lekdw przy kolejnych infuzjach nie jest konieczne.

o Zmniejszona liczba komorek krwi
Leczenie z zastosowaniem leku MINJUVI moze znaczgco zmniejszy¢ liczbe niektorych
komorek krwi w organizmie, takich jak krwinki biate zwane neutrofilami, ptytki krwi i kKrwinKi
czerwone. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi goraczka 38°C
albo wyzsza, albo jakiekolwiek objawy zasinienia albo krwawienia, poniewaz mogag one by¢
objawami takiego zmniejszenia liczby komdrek krwi.
Lekarz bedzie monitorowa¢ liczby komorek krwi przez caly czas trwania leczenia i przed
rozpoczeciem kazdego cyklu leczenia.

. Zakazenia
W trakcie leczenia z zastosowaniem leku MINJUVI i po jego zakonczeniu moga wystepowac
powazne zakazenia, w tym zakazenia mogace prowadzi¢ do zgonu. Nalezy poinformowac
lekarza w przypadku zaobserwowania objawow zakazenia, takich jak gorgczka 38°C albo
wyzsza, dreszcze, kaszel albo bol podczas oddawania moczu.

. Zespol rozpadu guza
U niektorych os6b moga wystapic¢ nietypowo wysokie stezenia niektorych substancji (takich jak
potas i kwas moczowy) we krwi spowodowane szybkim rozpadem komdrek nowotworowych
w trakcie leczenia. Jest to tak zwany zespot rozpadu guza. Nalezy poinformowac lekarza
w przypadku wystapienia objawow takich jak nudnosci, wymioty, brak apetytu albo zmeczenie,
ciemne zabarwienie moczu, zmniejszenie wydalania moczu albo bdl plecow albo boku ciata,
skurcze migséni, dretwienie albo kotatanie serca. Lekarz moze poda¢ pacjentowi przed kazda
infuzjg leki w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia zespotu rozpadu guza i wykona¢ badania
krwi pod katem wystgpienia zespotu rozpadu guza.

W przypadku zaobserwowania ktéregokolwiek z tych probleméw nalezy natychmiast poinformowac
lekarza.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca sie stosowania leku MINJUVT u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie sg
dostepne zadne informacje dotyczace stosowania tego leku w tej grupie wiekowej.

Lek MINJUVI a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W trakcie leczenia tafasytamabem nie zaleca si¢ stosowania szczepionek zawierajgcych zywe
drobnoustroje.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
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o Antykoncepcja
W przypadku kobiet w wieku rozrodczym zaleca si¢ stosowanie skutecznej metody
antykoncepcji w trakcie leczenia z zastosowaniem leku MINJUVI i przez co najmniej trzy
miesigce po zakonczeniu leczenia.

o Ciaza
Nie stosowa¢ leku MINJUVI w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji. Przed leczeniem nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w cigzy. W przypadku
zajécia w cigze albo podejrzenia cigzy w trakcie leczenia z zastosowaniem leku MINJUVI
nalezy niezwlocznie poinformowac o tym lekarza.

Lek MINJUVI podaje si¢ w skojarzeniu z lenalidomidem przez maksymalnie 12 cykli.
Lenalidomid moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku i nie moze by¢ stosowany

w oKresie ciazy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze spelnione sg wszystkie warunki
okreslone W programie zapobiegania cigzy podczas stosowania lenalidomidu. Lekarz przekaze
pacjentce wiecej informacji i zalecen.

. Karmienie piersia
Nie wolno karmi¢ piersig w trakcie leczenia z zastosowaniem leku MINJUVI i przez co
najmniej trzy miesiace po przyjeciu ostatniej dawki. Nie wiadomo, czy tafasytamab przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Produkt MINJUVI nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn. U pacjentdw przyjmujacych tafasytamab zgtaszano jednak zmeczenie i nalezy
wzia¢ to pod uwage w przypadku prowadzenia pojazdow czy obslugiwania maszyn.

Lek MINJUVI zawiera sod

Lek zawiera 37,0 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej dawce ztozonej z 5 fiolek
(dawka dla pacjenta 0 masie ciata wynoszacej 83 kg). Odpowiada to 1,85% maksymalnej zalecanej
dobowej dawki sodu w diecie u osob dorostych.

3. Jak stosowa¢é lek MINJUVI

Leczenie bedzie nadzorowane przez lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu nowotwordw.
Lek MINJUVI bedzie podawany do jednej z zyt w postaci infuzji (wlewu kroplowego). Przed infuzja
i W jej trakcie pacjent bedzie regularnie monitorowany pod katem dziatan niepozadanych zwiagzanych
z infuzja.

Lek MINJUVI bedzie podawany w cyklach trwajacych 28 dni. Otrzymywana dawka zostanie
okreslona przez lekarza w oparciu 0 masg ciata pacjenta.

Zalecana dawka to 12 mg tafasytamabu na kilogram masy ciata. Lek jest podawany w postaci infuzji
do zyly zgodnie z nastepujacym schematem:

. cykl 1: infuzja w dniach 1, 4, 8, 151 22 cykKlu;

. cykle 2 i 3: infuzja w dniach 1, 8, 15 i 22 kazdego cyklu;

. cykl 4 i kolejne: infuzja w dniach 1 i 15 kazdego cyklu.

Ponadto lekarz przepisze pacjentowi kapsutki lenalidomidu do stosowania przez maksymalnie
dwanascie cykli. Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg na dobg w dniach od 1
do 21 kazdego cyklu.

W razie konieczno$ci lekarz dostosuje dawke poczatkowa i kolejne dawki.
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Po maksymalnie dwunastu cyklach leczenia skojarzonego stosowanie lenalidomidu zostanie
przerwane. Nastgpnie cykle leczenia z zastosowaniem leku MINJUVI w monoterapii beda
kontynuowane do zaostrzenia choroby albo wystapienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
niepozadanych.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku MINJUVI

Ze wzgledu na podawanie leku w szpitalu pod nadzorem lekarza taka sytuacja jest mato
prawdopodobna. Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku podejrzenia przyjecia zbyt duzej dawki
leku MINJUVI.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku zaobserwowania ktoregokolwiek z ponizszych cigzkich dziatan niepozadanych nalezy
natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem albo pielegniarka — moze by¢ konieczne pilne podjecie
leczenia. Moga to by¢ nowe objawy albo zmiany w juz wyst¢pujacych objawach.

. ciezkie zakazenia, mozliwe objawy: goraczka, dreszcze, bol gardta, kaszel, duszno$¢, nudnosci,
wymioty, biegunka. Moze to by¢ szczegolnie istotne w przypadku stwierdzenia u pacjenta mata
liczby krwinek biatych zwanych neutrofilami;

o zapalenie ptuc (zakazenie phuc);

o posocznica (zakazenie w obrebie uktadu krwiono$nego).

Inne dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce w przypadku zauwazenia ktoregokolwiek
z nastepujacych dziatan niepozadanych:
Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
o zmniejszona liczba komorek krwi:
- krwinek biatych, zwlaszcza neutrofili; mozliwe objawy: goraczka 38°C albo wyzsza albo
jakiekolwiek objawy zakazenia
- plytek krwi; mozliwe objawy: nietypowe zasinienie albo krwawienie z powodu
niewielkiego urazu albo bez urazu
- krwinek czerwonych; mozliwe objawy: blados¢ skory albo warg, zmeczenie, dusznosé
o zakazenia bakteryjne, wirusowe albo grzybicze, takie jak zakazenia drog oddechowych,
zapalenie oskrzeli, zapalenie pluc, zakazenia drég moczowych
wysypka
wyniki badan wskazujace na mate st¢zenie potasu
skurcze migéni
bol plecow
obrzek rak albo nodg z powodu nagromadzenia ptynow
ostabienie, zmeczenie, ogodlne zte samopoczucie
goraczka
biegunka
zaparcia
bél brzucha
nudnosci
wymioty
kaszel
dusznosc¢
ostabienie taknienia
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Czesto (mogg wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 osob):
o zaostrzenie trudnosci z oddychaniem spowodowane zwezeniem drog oddechowych w ptucach
zwane przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP)
bole glowy
nieprawidlowe odczucia w obrebie skory, takie jak mrowienie, ktucie, dretwienie
swiad
zaczerwienienie skory
reakcje zwigzane z infuzja
Reakcje te mogg wystgpi¢ w trakcie infuzji leku MINJUVI albo w ciggu 24 godzin po infuzji.
Mozliwe objawy to: goraczka, dreszcze, uderzenia goraca albo trudnosci z oddychaniem
zmiany w odczuwaniu smaku
wypadanie wlosow
nietypowe pocenie si¢
bol rak i ndg
bodle migsni i stawow
zmniejszenie masy ciata
niezyt nosa
stan zapalny bton wyscietajacych narzady, na przyktad jame ustng
wyniki badan krwi wykazujace brak okreslonych krwinek biatych zwanych limfocytami
zaburzenie uktadu odpornosciowego zwane hipogammaglobulinemia
wyniki badan krwi wykazujace mate stezenie
- wapnia
- magnezu
o wyniki badan krwi wykazujace podwyzszone stezenie
- biatka C-reaktywnego, co moze by¢ spowodowane stanem zapalnym albo zakazeniem
- kreatyniny, produktu rozktadu tkanki mig$niowe;j
- enzymow watrobowych: gamma-glutamylotransferazy, aminotransferaz
- bilirubiny, zottej substancji bedacej produktem rozktadu barwnika krwi
o nowotwor skdry zwany rakiem podstawnokomaérkowym.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek MINJUVI

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie fiolkii pudetku po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
W celu ochrony przed $wiatlem fiolke przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek MINJUVI

o Substancjg czynng leku jest tafasytamab. Jedna fiolka zawiera 200 mg tafasytamabu. Po
rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 40 mg tafasytamabu.

o Pozostate sktadniki to: sodu cytrynian dwuwodny, kwas cytrynowy jednowodny, trehaloza
dwuwodna, polisorbat 20 (patrz punkt 2, ,,Lek MINJUVI zawiera s6d”).

Jak wyglada lek MINJUVI i co zawiera opakowanie

Lek MINJUVI to proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. To biaty do lekko zottego
liofilizowany proszek w przejrzystej szklanej fiolce z gumowym korkiem, aluminiowym kapslem

i plastikowym wieczkiem typu ,,flip-off”.

Kazde pudetko zawiera jedna fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, Zze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.

Europejska Agencja Lekow dokona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie koniecznosci tre$¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zrédla informacji

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Lek MINJUVI jest dostarczany w jatowych, jednorazowych fiolkach niezawierajgcych srodkow
konserwujacych.

Przed podaniem infuzji dozylnej lek MINJUVI nalezy odtworzy¢ i rozcienczyc.

Podczas rekonstytucji i rozcienczania nalezy stosowac odpowiednig technike aseptyczng.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji

o Nalezy okresli¢ dawke tafasytamabu na podstawie masy ciata pacjenta, mnozac 12 mg przez
mase ciata (w kg) pacjenta. Nastepnie nalezy obliczy¢ liczbe potrzebnych fiolek tafasytamabu
(kazda fiolka zawiera 200 mg tafasytamabu).

o Za pomocag jatowej strzykawki ostroznie doda¢ 5,0 ml jalowej wody do wstrzykiwan do kazdej
fiolki z produktem MINJUVI. Strumien nalezy skierowac na $cianki kazdej fiolki, a nie
bezposrednio na liofilizowany proszek.

o Ruchem okreznym delikatnie zamiesza¢ fiolki z odtworzonym produktem, aby utatwié¢
rozpuszczenie liofilizowanego proszku. Nie wstrzgsac ani nie obracaé¢ gwaltownie. Nie pobiera¢
zawartosci do momentu catkowitego rozpuszczenia wszelkich czastek statych. Liofilizowany
proszek powinien rozpusci¢ si¢ w ciagu 5 minut.
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o Roztwor po rekonstytucji powinien mie¢ wyglad roztworu o kolorze od bezbarwnego po
jasnozotty. Przed przystapieniem do dalszych czynno$ci nalezy wizualnie sprawdzi¢, czy nie
pozostaty zadne czastki state, a kolor si¢ nie zmienil. Jesli roztwor jest metny, zmienit kolor
albo zawiera widoczne czastki, nalezy wyrzuci¢ fiolki.

Instrukcje dotyczace rozcienczania
o Nalezy uzy¢ worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%)
do wstrzykiwan.
o Obliczy¢ wymagang catkowitg objetos¢ odtworzonego roztworu tafasytamabu o stgzeniu
40 mg/ml. Pobra¢ odpowiadajaca jej objetos¢ z worka infuzyjnego i wyrzucic¢ pobrang objetosé.
o Pobra¢ obliczong catkowitg objetos¢ (w ml) odtworzonego roztworu tafasytamabu z fiolek
i powoli doda¢ ja do worka infuzyjnego z roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%). Wszelkie
niezuzyte pozostatosci tafasytamabu znajdujace si¢ w fiolce nalezy usuna¢.

o Konicowe stezenie rozcienczonego roztworu tafasytamabu powinno wynosi¢ od 2 mg/ml do
8 mg/ml.
o Delikatnie wymiesza¢ zawarto§¢ worka infuzyjnego, powoli odwracajac worek. Nie wstrzasac.

Sposob podawania

o W przypadku pierwszej infuzji w cyklu 1 szybkos¢ podawania infuzji dozylnej powinna
wynosi¢ 70 ml/h przez pierwsze 30 minut. Nast¢pnie nalezy zwickszy¢ szybkos¢, aby
zakonczy¢ podawanie pierwszej infuzji w czasie 2,5 godziny.

o Wszystkie kolejne infuzje nalezy podawac w czasie 1,5 godziny do 2 godzin.

o Nie wolno podawac jednocze$nie innych lekow przy uzyciu tego samego drenu do infuz;ji.

o Nie podawac leku MINJUVI we wstrzyknigciu dozylnym ani w bolusie.

Odtworzony roztwor (przed rozcienczeniem)
Wykazano stabilnos¢ fizyczna i chemiczng w warunkach uzytkowania przez maksymalnie 24 godziny,
jesli produkt leczniczy jest przechowywany w temperaturze 2°C — 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor po rekonstytucji powinien zosta¢ wykorzystany
natychmiast, chyba ze metoda rekonstytucji wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli
produkt nie zostanie uzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie okresu i warunkow
przechowywania po przygotowaniu ponosi uzytkownik.

Rozcienczony roztwor (do infuzji)

Wykazano stabilnos¢ fizyczna i chemiczng w warunkach uzytkowania przez maksymalnie 36 godzin,
jesli produkt jest przechowywany w temperaturze 2°C — 8°C, a nastepnie przez maksymalnie

24 godziny w temperaturze maksymalnie 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony roztwor powinien zosta¢ natychmiast
wykorzystany. Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za przestrzeganie
okresu i warunkow przechowywania przed wykorzystaniem ponosi uzytkownik, a okres ten zazwyczaj
nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godzin w temperaturze 2—-8°C, chyba ze produkt rozcienczono

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Signed by /
Podpisano przez:

Dominika
Skrzeczynska

Date / Data:
2024-03-04 15:35
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