BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

MINJUVI 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med pulver innehéller 200 mg tafasitamab.

Efter beredning innehéller varje ml 16sning 40 mg tafasitamab.

Tafasitamab &r en humaniserad CD19-specifik monoklonal antikropp i undergruppenimmunoglobulin
G- (IgG) som produceras i didggdjursceller (dggstock fran kinesisk hamster) genom rekombinant
DNA-teknik.

Hjilpdmne med kénd effekt

Varje injektionsflaska med MINJUVI innehéller 7,4 mg natrium. For fullstédndig forteckning dver
hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning (pulver till koncentrat).
Vitt till 14tt gulaktigt frystorkat pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

MINJUVI é&r indicerat i kombination med lenalidomid foljt av MINJUVI monoterapi for behandling
av vuxna patienter med recidiverande eller refraktért diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som
inte dr lampade for autolog stamcellstransplantation (ASCT).

4.2 Dosering och administreringssitt
MINJUVI ska administreras av virdpersonal med erfarenhet av behandling av cancerpatienter.

Rekommenderad formedicinering

Formedicinering for att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner bor administreras 30 minuter
till 2 timmar fore tafasitamab-infusionen. Om patienten inte fir infusionsrelaterade reaktioner under de
forsta tre infusionerna, ar formedicinering valfri vid efterfoljande infusioner.

Formedicinering kan innefatta antipyretika (t ex paracetamol), histamin H1-receptorblockerare (t ex
difenhydramin), histamin H2-receptorblockerare (t ex cimetidin) eller glukokortikoider (t ex
metylprednisolon).

Behandling av infusionsrelaterade reaktioner

Om en infusionsrelaterad reaktion uppstar (av grad 2 eller hogre) bor infusionen avbrytas. Dessutom
bor lamplig medicinsk behandling av symtomen initieras. Nar tecken och symtom avtagit eller
reducerats till grad 1 kan MINJUVI-infusionen aterupptas med ldgre infusionshastighet (se Tabell 1).



Om patienten har upplevt infusionsrelaterade reaktioner av grad 1-3 bor formedicinering
administreras infor efterfoljande tafasitamab-infusioner.

Dosering
Den rekommenderade dosen av MINJUVI ar 12 mg per kg kroppsvikt, administrerat som en

intravends infusion enligt féljande schema:

o Cykel 1: infusion dag 1, 4, 8, 15 och 22 av cykeln.

o Cykel 2 och 3: infusion dag 1, 8, 15 och 22 av varje cykel.

o Cykel 4 fram till att sjukdomen progredierar: infusion dag 1 och dag 15 av varje cykel
Varje cykel ar 28 dagar.

Patienter bor dven sjdlvadministrera lenalidomid-kapslar enligt den rekommenderade startdosen pa
25 mg dagligen under dag 1 till 21 av varje cykel. Startdosen och efterfoljande doser kan justeras
enligt lenalidomids produktresumé (SmPC).

MINJUVI och lenalidomid ges i kombination i upp till tolv cykler.

Behandling med lenalidomid skall avslutas efter max tolv cykler av kombinationsterapi. Patienter skall
fortsétta f MINJUVI-infusioner som monoterapi dag 1 och 15 av varje 28-dagarscykel till dess
sjukdomen progredierar eller till oacceptabel toxicitet.

Dosjusteringar
Tabell 1 anger dosjusteringar vid biverkningar. For dosjusteringar gillande lenalidomid, se
lenalidomids SmPC.

Tabell 1: Dosjusteringar vid biverkningar

Biverkning Allvarlighetsgrad Dosjustering

Infusionsrelaterade e Avbryt MINJUVI-infusionen

reaktioner omedelbart och hantera tecken och
symtom.

o Nir tecken och symtom gar over eller
reduceras till Grad 1, ateruppta
MINJUVlI-infusionen med maximalt
50 % av hastigheten vid vilken
reaktionen uppkom. Om patienten inte
upplever fler reaktioner inom 1 timme
och vitala tecken ér stabila, kan
infusionshastigheten hojas var 30:e
minut, om det tolereras, till den
hastighet vid vilken reaktionen uppkom.

e Avbryt MINJUVI-infusionen
omedelbart och hantera tecken och
symtom.

e Nir tecken och symtom gar over eller
reduceras till Grad 1, ateruppta
MINJUVI-infusionen med maximalt
25 % av hastigheten vid vilken
reaktionen uppkom. Om patienten inte
upplever fler reaktioner inom 1 timme
och vitala tecken ér stabila, kan
infusionshastigheten hojas var 30:e
minut, om det tolereras, till max 50 %
av hastigheten vid vilken reaktionen
uppkom.

Grad 2 (méttlig)

Grad 3 (allvarlig)




Biverkning Allvarlighetsgrad Dosjustering

e Om reaktionen aterkommer efter
aterinséttning ska infusionen omedelbart

avbrytas.

Grad 4 (livshotande) o Stoppa infusionen omedelbart och sétt
ut MINJUVI permanent.

Myelosuppression e Avvakta med MINJUVI och
lenalidomid och monitorera totalt
blodcellsantal veckovis tills
trombocytantalet 4r 50 000/mikroliter
Trombocytantal mindre dn eller hdgre.

50 000/mikroliter e Ateruppta MINJUVI vid samma dos
och lenalidomid vid reducerad dos om
trombocyter atergar till

> 50 000/mikroliter. Se lenalidomids
SmPC for dosjustering.

Neutrofilantal mindre dn e Avvakta med MINJUVI och
1 000/mikroliter 1 minst 7 lenalidomid och monitorera totalt
dagar blodcellsantal veckovis tills
neutrofilantalet dr 1 000/mikroliter eller

eller hogre.

e Ateruppta MINJUVI vid samma dos
Neutrofilantal mindre dn och lenalidomid vid reducerad dos om
1 000/mikroliter med dkning neutrofiler atergér till
1 kroppstemperatur till 38 °C > 1 000/mikroliter. Se lenalidomids
eller mer SmPC for dosjustering.
eller

Neutrofilantal mindre 4n
500/mikroliter

Sérskilda populationer

Pediatrisk population
Sédkerhet och effektivitet for MINJUVI for barn under 18 ar har inte faststéllts.
Inga data finns tillgdngliga.

Aldre
Inga dosjusteringar kravs for dldre patienter (> 65 ar).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med litt eller mattligt nedsatt njurfunktion (se sektion 5.2). Data
saknas for dosrekommendationer till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med litt nedsatt leverfunktion (se sektion 5.2). Data saknas for
dosrekommendationer till patienter med mattligt till gravt nedsatt leverfunktion.

Administreringssétt

MINJUVI &r avsett for intravends anvandning efter beredning och spadning.

o Vid den forsta infusionen under cykel 1 bor den intravendsa infusionshastigheten vara
70 ml/timme de forsta 30 minuterna. Dérefter bor hastigheten hojas for att slutfora den forsta
infusionen inom en 2,5-timmarsperiod.

. Samtliga efterfoljande infusioner bér administreras inom en period av 1,5 till 2 timmar.




o Om biverkningar uppkommer, ta hénsyn till de rekommenderade dosjusteringar som anges i

Tabell 1.
. MINJUVI far inte samadministreras med andra lakemedel via samma infusionslinje.
. MINJUVI far inte administreras som intravends snabbinjektion eller bolusinjektion.

Anvisningar om beredning och spédning av ldkemedlet infor administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel, ska det administrerade lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer tydligt dokumenteras.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner kan uppkomma och har rapporterats mer frekvent under den forsta
infusionen (se avsnitt 4.8). Patienter bor hallas under noggrann uppsikt under infusionen. Patienter bor
radas att kontakta sina vardgivare om de upplever tecken och symtom pa infusionsrelaterade
reaktioner som inkluderar feber, frossa, utslag eller andningssvarigheter inom 24 timmar efter
infusionen. Férmedicinering bor administreras till patienter innan tafasitamab-infusionen paborjas.
Beroende pa reaktionens allvarlighetsgrad bor tafasitamab-infusionen avbrytas eller avslutas och
lamplig medicinsk hantering bor séttas in (se avsnitt 4.2).

Myelosuppression

Behandling med tafasitamab kan orsaka allvarlig och/eller svar myelosuppression som inkluderar
neutropeni, trombocytopeni och anemi (se avsnitt 4.8). Fullstandigt blodcellsantal bér monitoreras
under hela behandlingen och fore administrering av varje behandlingscykel. Beroende pé reaktionens
allvarlighetsgrad bor tafasitamab-infusionen skjutas upp (se Tabell 1). Se lenalidomids SmPC f6r
dosjustering.

Neutropeni

Neutropeni, inklusive febril neutropeni, har rapporterats under behandling med tafasitamab.
Administrering av granulocyt-kolonistimulerande faktorer (G-CSF) bor dvervégas, sirskilt for
patienter med neutropeni av grad 3 eller 4. Symtom eller tecken pa infektion bor forvéntas, utvérderas
och behandlas.

Trombocytopeni

Trombocytopeni har rapporterats under behandling med tafasitamab. Uppehall medsamtidig
lakemedelsbehandling som kan 6ka risken for blodning (t ex trombocythdmmare, antikoagulantia) bor
Overvégas. Patienter bor radas att omedelbart rapportera tecken eller symtom pa blamaérken eller
blodning.

Infektioner

Dodliga och allvarliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, forekom hos patienter under
behandling med tafasitamab. Patienter som har en aktiv infektion bor endast fa tafasitamab om
infektionen behandlas pa lampligt sétt och ar val kontrollerad. Patienter med historia av aterkommande
eller kroniska infektioner kan 16pa storre risk for infektion och bor monitoreras regelbundet.

Patienter bor radas att kontakta vardgivare vid feber eller andra tecken pé potentiell infektion, sdsom
frossa, hosta eller smérta vid urinering.

Progressiv multifokal leukoencefalopati

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) har rapporterats under kombinationsbehandling med
tafasitamab. Patienterna ska monitoreras avseende nya eller férvarrade neurologiska symtom eller
tecken som kan tyda pa PML. Symtomen pa PML é&r ospecifika och kan variera beroende pa vilket
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omrade av hjdrnan som péaverkas. Symtomen innefattar forandrad mental status, minnesforlust,
talsvarigheter, motoriska brister (hemipares eller monopares), ataxi i en extremitet, ataktisk gang och
synrubbningar sdsom hemianopsi och diplopi. Om PML misstéinks ska administreringen av
tafasitamab avbrytas omedelbart och remittering till en neurolog dvervégas. Laimpliga diagnostiska
atgarder kan innefatta magnetresonanstomografi, analys av cerebrospinalvétskan avseende DNA fran
JC-virus samt upprepade neurologiska bedomningar. Om PML bekriftas maste tafasitamab séttas ut
permanent.

Tumdrlyssyndrom

Patienter med stor tumorborda och hdgproliferativa tumérer kan 16pa storre risk for tumorlyssyndrom.
Hos patienter med DLBCL har tumérlyssyndrom observerats under tafasitamab-behandling. Lédmpliga
atgarder/profylax i enlighet med lokala riktlinjer bor vidtas fore behandling med tafasitamab. Patienter
bor monitoreras noggrant for tumdrlyssyndrom under behandling med tafasitamab.

Immuniseringar
Sdkerheten vid immunisering med levande vaccin efter tafasitamab-behandling har inte undersokts

och vaccinering med levande vaccin rekommenderas inte i samband med tafasitamab-behandling.

Hjélpdmnen

Detta likemedel innehéller 37,0 mg natrium per 5 injektionsflaskor (dos till patient pa 83 kg), vilket
motsvarar 1,85 % av det av WHO rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium {or
vuxna.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Behandling med tafasitamab i kombination med lenalidomid bér inte pabérjas hos kvinnor, innan
eventuell graviditet har uteslutits. Se d4ven lenalidomids SmPC.

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor
Fertila kvinnor bor rekommenderas att anvianda effektiva preventivmedel under behandling med
tafasitamab och under 3 manader efter avslutad behandling.

Graviditet
Reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier har inte gjorts med tafasitamab.

Det finns inga data om anvéndning av tafasitamab hos gravida kvinnor. IgG &r emellertid kénd for att
passera moderkakan, och baserat pa de farmakologiska egenskaperna kan tafasitamab orsaka
utarmning av B-celler (se avsnitt 5.1). Vid exponering under graviditet, bor det nyfodda barnet
undersdkas med avseende pa utarmning av B-celler, och vaccineringar med levande vaccin bor skjutas
upp tills spddbarnets B-cellantal har normaliserats (se avsnitt 4.4).

Tafasitamab rekommenderas inte under graviditet och inte heller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel.

Lenalidomid kan orsaka embryo-fetal skada och ar kontraindicerad hos gravida samt fertila kvinnor,
savida inte samtliga villkor i lenalidomids program for graviditetsprevention &r uppfyllda.

Amning

Det dr inte kdnt om tafasitamab utsondras i mansklig brostmjolk. Det dr emellertid kint att moderns
IgG utsondras 1 méansklig mjolk. Det finns inga data om anvéndning av tafasitamab hos ammande
kvinnor och en risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Kvinnor bor radas att inte
amma under tafasitamab-behandlingen och under d&tminstone 3 ménader efter den sista dosen.



Fertilitet

Inga specifika studier har gjorts avseende tafasitamabs effekt pa fertilitet. Inga biverkningar pa
manliga- eller kvinnliga fortplantningsorgan har observerats vid toxicitetsstudier med upprepade doser
till djur (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

MINJUVI har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Trotthet har dock rapporterats hos patienter som far tafasitamab och detta bor beaktas vid korning eller
anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De mest forekommande biverkningarna &r: infektioner (73 %), neutropeni (51 %), asteni (40 %),
anemi (36 %), diarré (36 %), trombocytopeni (31 %), hosta (26 %), perifert 6dem (24 %), pyrexi

(24 %), minskad aptit (22 %).

De mest forekommande allvarliga biverkningarna var infektion (26 %) inklusive lunginflammation
(7 %), och febril neutropeni (6 %).

Permanent utséttning av tafasitamab p g a en biverkning férekom hos 15 % av patienterna. De mest
forekommande biverkningarna som ledde till permanent utséttning av tafasitamab var infektioner och
infestationer (5 %), storningar i nervsystemet (2,5 %) samt storningar i andningsvégar, brostkorg och
mediastinum (2,5 %).

Frekvensen av dosjusteringar eller uppehall pga biverkningar uppgick till 65 %. De mest
forekommande biverkningarna som ledde till uppehall i tafasitamab-behandlingen var paverkan pa
blod- och lymfsystemet (41 %).

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar som rapporterats i kliniska provningar listas efter MedDRA-organsystemklass och efter
frekvens. Frekvensen av biverkningar baseras pa den huvudsakliga fas 2-provningen MOR208C203
(L-MIND) med 81 patienter. Patienter exponerades for tafasitamab under ca 7,7 manader
(medianvarde). Frekvensen av biverkningar fran kliniska provningar baseras pa biverkningsfrekvens
oavsett orsak, vilket innebar att en andel av biverknings-forekomsten kan ha andra orsaker dn sjdlva
lakemedlet, sdsom sjukdomen, andra mediciner eller orelaterade orsaker.

Frekvenser definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10); mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); och
ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna enligt fallande svérighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar hos patienter med recidiverande- eller refraktir DLBCL som fick
tafasitamab i den kliniska studien MOR208C203 (L-MIND)

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer | Mycket vanliga Bakteriella, virala och svampinfektioner®,
inklusive opportunistiska infektioner med
dodlig utgéng (t ex lungaspergillos, bronkit,
lunginflammation och urinvégsinfektion)
Vanliga Sepsis (inklusive neutropen sepsis)
Neoplasier; benigna, Vanliga Basalcellscancer
maligna och ospecificerade
(samt cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga Febril neutropeni®, neutropeni®,
trombocytopeni®, anemi, leukopeni*
Vanliga Lymfopeni
Immunsystemet Vanliga Hypogammaglobulinemi
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Hypokalemi, minskad aptit
Vanliga Hypokalcemi, hypomagnesemi




Organsystemklass Frekvens Biverkningar

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, parestesi, dysgeusi

nervsystemet

Andningsvégar, brostkorg Mycket vanliga Dyspné, hosta

och mediastinum Vanliga Forsdamring av kronisk obstruktiv lungsjukdom,
nastdppa

Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré, forstoppning, krakning, illamaende,
buksmairta

Lever och gallvidgar Vanliga Hyperbilirubinemi, okat antal transaminaser

(inklusive okat ALAT och/eller ASAT), 6kad
Gamma-glutamyltransferas

Hud och subkutan vidvnad Mycket vanliga Utslag (inklusive olika typer av utslag, t ex

eksem, parapsoriasis, pruritus, erytem)
Vanliga Pruritus, alopeci, erytem, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet | Mycket vanliga Ryggont, muskelspasmer

och bindviv Vanliga Artralgi, smérta i extremiteter, muskuloskeletal
smarta

Njurar och urinvégar Vanliga Okad mingd kreatinin i blodet

Allminna symtom och/eller | Mycket vanliga Asteni™", perifert 6dem, pyrexi

symtom vid Vanliga Slemhinneinflammation

administreringsstéllet

Undersokningar Vanliga Viktminskning, 6kad C-reaktivt protein

Skador och forgiftningar Vanliga Infusionsrelaterade reaktioner

och

behandlingskomplikationer
+Mer information om biverkningar finns i texten nedan.

**Asteni innefattar asteni, fatigue och allmén sjukdomskénsla.

Jamfort med incidensen vid kombinationsbehandling med lenalidomid, minskade incidensen av icke-hematologiska
biverkningar vid monobehandling med tafasitamab med atminstone 10 % for minskad aptit, asteni, hypokalemi, férstoppning,
illamé&ende, muskelspasmer, dyspné och dkad C-reaktivt protein.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Myelosuppression

Behandling med tafasitamab kan orsaka allvarlig eller svr myelosuppression som inkluderar
neutropeni, trombocytopeni och anemi (se avsnitt 4.2 och 4.4).

I L-MIND-studien férekom myelosuppression (d.v.s. neutropeni, febril neutropeni, trombocytopeni,
leukopeni, lymfopeni eller anemi) hos 65,4 % av patienterna som behandlats med tafasitamab.
Myelosuppression hanterades genom att reducera eller gora ett upphall av lenalidomid, uppehall av
tafasitamab och/eller administrering av G-CSF (se avsnitt 4.2 och 4.4). Myelosuppression ledde till
tillfalligt uppehall av tafasitamab i 41 % respektive permanent utséttning av tafasitamab i 1,2 % av
fallen.

Neutropeni/febril neutropeni

Incidensen av neutropeni var 51 %. Incidensen av neutropeni grad 3 eller 4 var 49 %, och incidensen
av febril neutropeni grad 3 eller 4 var 12 %. Mediandurationen for neutropeni/febril neutropeni var 8
dagar (intervall 1-222 dagar); mediantiden till uppkomst av forsta forekomsten av neutropeni var 49
dagar (intervall 1-994 dagar).

Trombocytopeni

Incidensen av trombocytopeni var 31 %. Incidensen av trombocytopeni grad 3 eller 4 var 17 %.
Mediandurationen for trombocytopeni var 11 dagar (intervall 1-470 dagar); mediantiden till uppkomst
av forsta forekomsten av trombocytopeni var 71 dagar (intervall 1-358 dagar).



Anemi

Incidensen av anemi var 36 %. Incidensen av anemi grad 3 eller 4 var 7 %. Mediandurationen for
anemi var 15 dagar (intervall 1-535 dagar); mediantiden till uppkomst av forsta forekomsten av anemi
var 49 dagar (intervall 1-1129 dagar).

Naér patienter i L-MIND-studien bytte fran tafasitamab och lenalidomid i kombinationsterapifasen till
endast tafasitamab i den forléingda monobehandlingsfasen, minskade incidensen av hematologisk
paverkan med atminstone 20 % for neutropeni, trombocytopeni och anemi; ingen incidens av febril
neutropeni rapporterades med tafasitamab monobehandling (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Infektioner

I L-MIND-studien férekom infektioner hos 73 % av patienterna. Incidens av infektion grad 3 eller 4
var 28 %. De mest forekommande rapporterade infektionerna av grad 3 eller hogre var
lunginflammation (7 %), luftvagsinfektioner (4,9 %), urinvigsinfektioner (4,9 %) och sepsis (4,9 %).
Infektionen var dodlig hos < 1 % av patienterna (lunginflammation) inom 30 dagar frén senaste
behandlingen.

Mediantiden till forsta uppkomst av infektion av grad 3 eller 4 var 62,5 dagar (4-1 014 dagar).
Mediandurationen for samtliga infektioner var 11 dagar (1-392 dagar).

Rekommendationer for hantering av infektioner finns i avsnitt 4.4.

Infektion ledde till tillfalligt uppehall av tafasitamab i 27 % respektive permanent utséttning av
tafasitamab 1 4,9 % av fallen.

Infusionsrelaterade reaktioner

I L-MIND-studien férekom infusionsrelaterade reaktioner hos 6 % av patienterna. Samtliga
infusionsrelaterade reaktioner var av grad 1 och forsvann samma dag som de uppstod. Attio procent av
dessa reaktioner forekom under cykel 1 och 2. Symtomen inkluderade frossa, rodnad, dyspné och hogt
blodtryck (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Immunogenicitet
Hos 245 patienter som behandlades med tafasitamab observerades inga behandlingsuppkomna eller

behandlingsinducerade anti-tafasitamab-antikroppar. Preexisterande anti-tafasitamab-antikroppar
upptécktes hos 17/245 patienter (6,9 %) utan inverkan pa farmakokinetik, effektivitet eller sdkerhet av
tafasitamab.

Sérskilda populationer

Aldre

Bland 81 patienter som behandlats i L-MIND-studien var 56 (69 %) av patienterna > 65 ar. Patienter
> 65 ar hade numeriskt hogre incidens av allvarliga behandlingsuppkomna biverkningar (TEAE:er)
(55 %) &n patienter < 65 ar (44 %).

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i Bilaga V.

4.9 Overdosering

Vid fall av 6verdosering bor patienter noggrant dvervakas for tecken och symtom pé biverkningar och
lamplig stodjande behandling bor ges, efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC-kod: LO1FX12.



Verkningsmekanism
Tafasitamab &r en Fc-forstirkt monoklonal antikropp som riktar sig mot CD19-antigenen uttryckt pa

ytan av pre-B och mogna B-lymfocyter.

Nér den bundit vid CD19, formedlar tafasitamab B-cell-lys genom:

o aktivering av immuneffektorceller sdsom naturliga mordarceller (NK-celler), yo T-celler och
fagocyter

o direkt induktion av celldod (apoptos)

Fc-modifikationen resulterar i forstarkt antikroppsberoende celluldr cytotoxicitet och
antikroppsberoende celluldr fagocytos.

Farmakodynamisk effekt

Hos patienter med recidiverande- eller refraktdr DLBCL, ledde behandling med tafasitamab till
reducerat B-cellantal i perifert blod. Reduktionen i relation till baslinjens B-cellantal nadde 97 % efter
atta dagars behandling i L-MIND-studien. Maximal B-cellreduktion om ca 100 % (median) naddes
inom 16 veckor efter behandling.

Trots att utplaningen av B-celler i perifert blod dr en métbar farmakodynamisk effekt, dr den inte
direkt sammankopplat med utplaning av B-celler i solida organ eller i maligna depositioner.

Klinisk effekt

Tafasitamab och lenalidomid i kombination, foljt av tafasitamab som monobehandling, studerades i
L-MIND-studien, en 6ppen multicenterstudie med en arm. Denna studie gjordes pa vuxna patienter
med recidiverande eller refraktéir DLBCL efter 1 till 3 tidigare systemiska DLBCL-behandlingar, och
som vid tiden da studien gjordes inte var ldimpade for kemoterapi i hog dos f6ljt av ASCT eller som
vagrat ASCT. En av de tidigare systemiska behandlingarna skulle innehalla CD20-riktad behandling.
Studien exkluderade patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubinserum > 3 mg/dl)
och patienter med nedsatt njurfunktion (CrCL < 60 ml/min.), sdvil som patienter med historia av eller
beligg for kliniskt signifikanta kardiovaskulira, CNS- och/eller andra systemiska sjukdomar. Aven
patienter med kand historia av double/triple-hit”-genetisk DLBCL exkluderades fran att delta i
studien.

De forsta tre cyklerna fick patienter 12 mg/kg tafasitamab via infusion dag 1, 8, 15 och 22 av varje
28-dagarscykel, samt en laddningsdos dag 4 av cykel 1. Darefter administrerades tafasitamab dag 1
och 15 av varje cykel fram till sjukdomsprogression. Formedicinering inkluderande antipyretika,
histamin H1- och H2-receptorblockerare och glukokortikoider gavs 30 till 120 minuter fore de forsta
tre tafasitamab-infusionerna.

Patienter sjdlvadministrerade 25 mg lenalidomid dagligen dag 1 till 21 av varje 28-dagarscykel, upp
till 12 cykler.

Totalt 81 patienter inkluderades i L-MIND- studien. Medianaldern var 72 ar (intervall: 41 till 86 ar),
89 % var vita och 54 % var mén. Av de 81 patienterna hade 74 (91,4 %) ECOG-resultat pa 0 eller 1
och 7 (8,6 %) hade ECOG-poidng pa 2. Medianantalet tidigare behandlingar var tva (intervall: 1 till 4),
dér 40 patienter (49,4 %) hade fétt en tidigare behandling och 35 patienter (43,2 %) 2 tidigare
behandlingslinjer. Fem patienter (6,2 %) hade fétt 3 tidigare behandlingslinjer och 1 (1,2 %) hade fatt
4 tidigare behandlingslinjer. Alla patienter hade fitt en tidigare anti-CD20-innehéllande terapi. Atta
patienter hade DLBCL som utvecklats fran indolent lymfom. Femton patienter (18,5 %) hade primér
refraktir sjukdom, 36 (44,4 %) var refraktéra till sin senaste tidigare behandling och 34 (42,0 %) var
refraktdra mot rituximab. Nio patienter (11,1 %) hade fatt tidigare ASCT. De framsta orsakerna till att
patienter inte var lampade for ASCT inkluderade élder (45,7 %), att de var refraktira mot effektiv
kemoterapi (23,5 %), komorbiditet (13,6 %) och végran att ta hog dos kemoterapi/ASCT (16,0 %).

En patient fick tafasitamab, men inte lenalidomid. De aterstdende 80 patienterna fick minst en dos
tafasitamab och lenalidomid. Alla patienter som var inskrivna i L-MIND-studien hade diagnosen
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DLBCL baserat pa lokal patologi. Enligt central patologi-6versyn kunde dock 10 patienter inte
klassificeras som DLBCL.

Mediandurationen for behandlingsexponering var 9,2 manader (intervall: 0,23 till 54,67 ménader).
Trettiotva (39,5 %) patienter avslutade 12 cykler av tafasitamab. Trettio (37,0 %) patienter avslutade
12 cykler av lenalidomid.

Det priméra effektmaéttet var den bésta objektiva responsfrekvensen (ORR), definierad som andelen
fullstdndiga och partiella respondenter, beddmd av en oberoende granskningskommitté (IRC). Andra
effektmatt inkluderade varaktighet av respons (DoR), progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total
overlevnad (OS). Effektresultaten sammanfattas i tabell 3.

Tabell 3: Effektresultat for patienter med recidiverande eller refraktirt diffust storcelligt
B-cellslymfom i MOR208C203 (L--MIND)-studien

Effektparameter Tafasitamab + lenalidomid
(N=8I1[ITT]*
30-NOV-2019 cut-off 30-OCT-2020 cut-off
(24-manadersanalys) (35-manadersanalys)
Primért effektmétt
Biista objektiva svarsfrekvens, ORR (per IRC)
Total svarsfrekvens, n (%) 46 (56,8) 46 (56,8)
(95 % KI) [45,3; 67,8] [45,3; 67.8]
Fullstdndig svarsfrekvens, n (%) 32 (39,5) 32(39,5)
(95 % KI) [28.8; 51,0] [28,8; 51,0]
Partiell svarsfrekvens, n (%) 14 (17,3) 14 (17,3)
(95 % KI) [9,8; 27,3] [9,8; 27,3]
Sekundiirt effektmatt
Varaktighet av respons, DoR (fullstiindigt + partiellt svar)
Median, méanader 34,6 43,9
(95 % KI) [26,1, NR] [26,1; NR]

ITT = Avsikt att behandla

*En patient fick endast tafasitamab

KI: Binomialt exakt konfidensintervall med Clopper Pearson-metoden; NR: inte natt
2 Kaplan Meier-berdkningar

Total 6verlevnad (OS) var ett sekundart effektmatt i studien. Efter en medianuppfoljningstid pa

42,7 manader (95 % KI: 38,0; 47,2) var median-OS 31,6 manader (95 % KI: 18,3; inte natt).

Av de atta patienterna som hade DLBCL som utvecklats fran tidigare indolent lymfom, hade sju
patienter objektiv respons (tre patienter med CR, fyra patienter med PR) och en patient hade en stabil
sjukdom som bista respons pé tafasitamab + lenalidomid-behandlingen.

Aldre
I ITT-underlaget var 32 av 71 patienter < 70 ar och 39 av 71 patienter var > 70 &r. Ingen vésentlig
skillnad i effektivitet observerads for patienter < 70 &r mot patienter > 70 &r.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
MINJUVI i samtliga undergrupper av den pediatriska populationen vid diffust storcelligt
B-cellslymfom (information om pediatrisk anvdndning finns i avsnitt 4.2).

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta lakemedel.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sé behovs.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption, distribution, metabolism och eliminering dokumenterades utefter en farmakokinetisk
populationsanalys.

Absorption
Enligt analys av tafasitamab i kombination med lenalidomid var den genomsnittliga

serumkoncentration (dalvirde) av tafasitamab (+ standardavvikelse) 179 (+ 53) mikrogram/ml under
veckovis (och ytterligare en dos dag 4 av cykel 1) intravends administrering av 12 mg/kg. Under
administrering var 14:e dag fran och med cykel 4 var den genomsnittliga serumkoncentrationen
(dalvirde) 153 (£ 68) mikrogram/ml. Generell maximal serumkoncentration av tafasitamab var 483
(£ 109) mikrogram/ml.

Distribution
Den totala distributionsvolymen av tafasitamab var 9,3 liter.

Metabolism

Exakt metabolismvag for tafasitamab har inte faststéllts. Som en human IgG monoklonal antikropp
forvéntas tafasitamab brytas ned till smé peptider och aminosyror genom katabolism, pad samma sétt
som endogena immunglobuliner.

Eliminering

Clearance- for tafasitamab var 0,41 liter/dag och terminal elimineringshalvtid var 16,9 dagar. Efter
langtidsobservationer fastslogs att clearance for tafasitamab minskade over tid till 0,19 liter/dag efter
tva ar.

Sérskilda populationer

Alder, kroppsvikt, kon, tumérstorlek, sjukdomstyp, B-cellantal eller absoluta lymfocytantal,
anti-lakemedelsantikroppar, laktatdehydrogenas och albuminnivaer hade ingen relevant effekt pa
farmakokinetiken hos tafasitamab. Det 4r oként om ras och etnicitet pdverkar farmakokinetiken for
tafasitamab.

Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion testades inte formellt i dedikerade kliniska studier; dock observerades
inga betydande skillnader i farmakokinetiken for tafasitamab vid I4tt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatinin-clearance (CrCL) > 30 och < 90 ml/min, beréknat enligt Cockcroft-Gault-ekvationen).
Effekten av allvarligt nedsatt njurfunktionen till njursvikt i terminalfas (CrCL < 30 ml/min) 4r inte
kénd.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion testades inte formellt 1 dedikerade kliniska studier; dock
observerades inga betydande skillnader i farmakokinetiken for tafasitamab vid latt till mattligt nedsatt
leverfunktion (totalt bilirubin < dvre normalgréans (ULN) och aspartataminotransferas (ASAT) > ULN,
eller totalt bilirubin 1 till 1,5 ganger mer an ULN och ASAT). Effekten av maéttligt till allvarligt
nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 ganger mer 4n ULN och ASAT) ér inte kind.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Prekliniska data tyder inte pd néagra sérskilda risker for ménniska.

Toxikologiska studier med upprepad dosering

Tafasitamab har visat sig vara mycket specifik for CD19-antigenen pa B-celler. Toxicitetstudier med
intravends administrering till krabbmakak har inte visat andra effekter dn den forvantade
farmakologiska utarmningen av B-celler i perifert blod och i lymfatisk vévnad. Dessa fordndringar
reverserades efter att behandlingen upphort.

12



Mutagenicitet/karcinogenicitet
Da tafasitamab dr en monoklon antikropp har genotoxicitets- och karcinogenicitetsstudier inte utforts,
eftersom sadana studier &r irrelevanta for denna molekyl vid foreslagen indikation.

Reproduktionstoxicitet

Inga studier avseende reproduktions-/utvecklingstoxicitet, eller specifika studier for utvirdering av
effekter pa fertilitet, har utforts for tafasitamab. Dock har inga biverkningar observerats pa
reproduktionsorganen hos vare sig hanar eller honor, och inte heller pa menstruationscykelns ldngd
hos honorna, i den 13 -veckor langa toxicitetsstudien med upprepad dosering hos krabbmakaker.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumcitratdihydrat
Citronsyramonohydrat

Trehalosdihydrat

Polysorbat 20

6.2 Inkompatibilitet

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
Inga inkompatibiliteter har observerats for gingse infusionsmaterial.

6.3 Hallbarhet

Oo6ppnad injektionsflaska
5ar

Rekonstituerad 16sning (fére spdadning)

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har demonstrerats upp till 30 dagar vid 2 °C—8 °C
eller upp till 24 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den rekonstituerade 16sningen anviandas omedelbart. Om den
inte anvands omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsforhallanden anviandarens ansvar och ska
normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte beredning skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden. Far ¢j frysas eller skakas.

Spéadd 16sning (till infusion)

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har demonstrerats for max 14 dagar vid 2 °C-8 °C,
foljt av upp till 24 timmar i max 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den spddda 16sningen anviandas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsforhallanden fére anvandning anvdndarens
ansvar och ska normalt inte Gverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spiddning skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden. Far ej frysas eller skakas.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar injektionsflaska av glas (typ I) med butylgummipropp, aluminiumforsegling och ett flip-off-lock
av plast. Injektionsflaskan innehéller 200 mg tafasitamab.
Forpackningsstorlek: en injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

MINJUVI tillhandahélls i sterila engéngs-injektionsflaskor utan konserveringsmedel.
MINJUVI ska beredas och spddas fore intravends infusion.
Anvind lampliga aseptiska metoder for beredning och spadning.

Beredningsanvisningar

o Bestdm dosen av tafasitamab utifran patientens vikt genom att multiplicera 12 mg med
patientens vikt (kg). Rakna sedan ut antalet tafasitamab-injektionsflaskor som behdvs (varje
injektionsflaska innehaller 200 mg tafasitamab) (se avsnitt 4.2).

o Tillsdtt 5,0 ml sterilt vatten for injektioner till varje MINJUVI-injektionsflaska med hjilp av en
steril spruta. Rikta strdlen mot viggarna pa injektionsflaskan och inte direkt mot det frystorkade
pulvret.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att underlétta uppldsningen av det frystorkade pulvret.
Undvik att skaka eller snurra flaskan kraftigt. Dra inte upp innehéllet forrén alla fasta &mnen har
16sts upp helt. Pulvret bor upplosas inom 5 minuter.

o Den beredda 16sningen ska vara farglos till 14tt gulaktig. Inspektera 16sningen visuellt och
forsdkra dig om att det inte finns partiklar eller missfargningar. Om 16sningen &r oklar,
missfargad eller innehaller partiklar, ska injektionsflaskan kasseras.

Spédningssanvisningar

o En infusionspase som innehaller 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslosning bor
anvéndas.

. Rékna ut den totala volymen av den 40 mg/ml beredda tafasitamablésning som behovs. Dra upp
en likvérdig volym fran infusionspasen och kassera den uppdragna volymen.

o Dra upp den utriknade volymen (ml) av beredd tafasitamablosning frén

injektionsflaskan/-flaskorna och tillsétt langsamt till infusionspésen med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %). Kassera den oanvidnda méngd tafasitamab som aterstér i injektionsflaskan.

o Den férdigblandade koncentrationen av den spadda losningen bor vara 2 mg/ml till 8 mg/ml
tafasitamab.
. Blanda innehéllet i infusionspésen varsamt genom att langsamt vinda pé pésen. Fér ej skakas.

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1570/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 26 augusti 2021
Datum for den senaste fornyelsen: 17 juli 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska Likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu, och pé Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.
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SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT UPSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG

Birkendorfer Str. 65

88397 Biberach a.d.R.

Tyskland

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

Yverdon Les Bains, 1400,

Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldanderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i
forordning (EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for
forséljning 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjitte manad.

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom sex ménader efter godkédnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
o Pé begéran av Europeiska Lakemedelsmyndigheten,

o Niér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda

till betydande andringar i ldakemedlets nytto-/riskprofil, eller efter att en viktig milstolpe (for

farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR

FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta ar ett villkorat godkdnnande for forséljning enligt artikel 14-a i férordning (EC) nr 726/2004,

ska innehavaren av godkédnnandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen, fullgéra foljande

atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

For att bekréfta effekten och sédkerheten hos Tafasitamab i kombination med
lenalidomid hos diffusa stora B-cellslymfom hos patienter som inte &r
lampade for ASCT bor innehavaren av godkédnnandet for forsaljning
genomfora och ldmna in resultaten av en enarmad studie av tafasitamab i
kombination med lenalidomid i den godkénda indikationen enligt ett
overenskommet protokoll.

december 2026

For att pa nytt bekréfta tafasitamabs sdkerhetsprofil i kombination med
lenalidomid bér s6kanden ldmna in resultaten av en fas 3- multicenter-,
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie som jamf{or
tafasitamab plus lenalidomid utéver R- CHOP jamfort med R- CHOP hos
tidigare obehandlade, hogriskpatienter och hdgriskpatienter med
nydiagnostiserat diffust stort B-cellslymfom (DLBCL).

december 2025

For att bekréfta tafasitamabs langsiktiga sékerhet bor sokanden lémna in
resultaten av en fas 2/3, randomiserad multicenterstudie av tafasitamab med
bendamustin kontra rituximab med bendamustin hos patienter med
recidiverande eller refraktért diffust stort B-cellslymfom (R-R DLBCL), vilka
inte ar lampade for hogdoskemoterapi (HDC) och autolog
stamcellstransplantation (ASCT).

mars 2025
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

MINJUVI 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
tafasitamab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med pulver innehaller 200 mg tafasitamab.
Efter beredning innehéller varje ml 16sning 40 mg tafasitamab.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjélpdmnen: natriumcitratdihydrat, citronsyramonohydrat, trehalosdihydrat och polysorbat 20.
Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH INNEHALLFORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.
For intravends anvéndning efter beredning och spadning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1570/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN

22



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKANS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

MINJUVI 200 mg pulver till koncentrat
tafasitamab
-Ges intravendst efter beredning och spiddning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

| 6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

MINJUVI 200 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
tafasitamab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

o Spara denna information. Du kan behdva ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.
o Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte némns i denna folder. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

1. Vad MINJUVI 4r och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du anviander MINJUVI
3. Hur du anvander MINJUVI

4. Eventuella biverkningar

5. Hur MINJUVI ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad MINJUVI ir och vad det anviands for

Vad MINJUVI ir

MINJUVI innehéller den aktiva substansen tafasitamab. Detta &r en typ av protein som kallas
monoklonal antikropp och ar designad for att doda cancerceller. Det hér proteinet verkar genom att
fasta sig vid ett sdrskilt mal pa ytan av vita blodceller som kallas B-celler eller B-lymfocyter. Nar
tafasitamab faster pa ytan av dessa celler dor cellerna.

Vad MINJUVI anviinds for

MINJUVI anvinds for att behandla vuxna med cancer av B-cells-typ som kallas diffust storcelligt
B-cellslymfom. Det anvénds nér cancern har kommit tillbaka efter tidigare behandling, nér tidigare
behandling inte haft (tillrdcklig) effekt och till patienter som inte kan behandlas med
stamcellstransplantation istéllet.

Andra likemedel som MINJUVI ges tillsammans med

MINJUVI anvénds tillsammans med ett annat cancerlikemedel, lenalidomid, i bérjan av
behandlingen. Dérefter fortloper behandlingen med enbart MINJUVI.

2. Vad du behover veta innan du anvinder MINJUVI

Anvind inte MINJUVI
o om du ar allergisk mot tafasitamab eller nadgot annat innehéllsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvinder MINJUVI, om du har en infektion eller om
du tidigare har haft aterkommande infektioner.
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Du kanske upplever foljande under behandlingen med MINJUVI:

. Infusionsrelaterade reaktioner
Infusionsrelaterade reaktioner kan uppsta mest frekvent under den forsta infusionen. Din ldkare
kommer att vara uppmérksam pa om du far infusionsrelaterade reaktioner under din
MINJUVI-infusion. Informera din ldkare omedelbart om du far reaktioner sasom feber, frossa,
rodnad, utslag eller andningsbesvér inom 24 timmar efter infusionen.
Din lékare kommer att behandla dig infor varje infusion for att minska risken for
infusionsrelaterade reaktioner. Om du inte far négra reaktioner, kan din lékare besluta att du inte
behover dessa mediciner vid senare infusioner.

o Minskat antal blodceller
Behandling med MINJUVI kan allvarligt minska méngden av vissa typer av blodceller i din
kropp, t ex blodceller som kallas neutrofiler, blodpléttar eller roda blodkroppar. Informera din
lakare omedelbart om du far feber pé 38 °C eller hogre, eller tecken pé blémérken eller
blodning, eftersom detta kan tyda pa en sddan minskning.
Din lékare kommer att kontrollera antalet blodceller under hela behandlingen och innan varje ny
behandlingscykel paborjas.

o Infektioner
Allvarliga infektioner, dven infektioner som kan vara dodliga, kan uppsta under och efter
MINJUVI-behandling. Ség till din likare om du mérker tecken pa infektion, sd som feber pa
38 °C eller hogre, frossa, hosta eller smérta vid urinering.

. Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
PML ir en mycket séllsynt och livshotande infektion i hjdrnan. Tala omedelbart om for ldkare
om du far symtom som minnesforlust, talsvarigheter, svérigheter att g, synproblem eller
domningar eller svaghet i ansiktet, en arm eller ett ben.
Om du far nagot av dessa symtom fore eller under behandlingen med MINJUVI, eller om du
noterar nagra forandringar, tala omedelbart om detta for 1dkare, eftersom de kan vara tecken pé
PML.

. Tumorlyssyndrom
Vissa personer kan under behandling utveckla ovanligt hdga nivaer av vissa substanser (sdsom
kalium och urinsyra) i blodet pa grund av att cancercellerna bryts ner s& snabbt. Detta kallas
tumorlyssyndrom. Ség till din ldkare om du far symtom sdsom illamaende, krakning, dalig aptit
eller trotthet, mork urin, minskad urinméngd eller smérta i sidan eller ryggen, muskelkramper,
domningar eller hjartklappning. Din 1dkare kommer att behandla dig infor varje infusion for att
minska risken for tumorlyssyndrom samt ta blodprover for att kontrollera om du har
tumorlyssyndrom.

Tala omedelbart om for din ldkare om du upplever négon allvarlig biverkning.
Barn och ungdomar

MINJUVI rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ér, eftersom det inte finns information
om anvéndning i dessa grupper.

Andra likemedel och MINJUVI
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvinder, nyligen har anvént eller kan tinkas anvinda
andra likemedel.

Anvindning av levande vaccin under behandling med tafasitamab rekommenderas inte.
Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvander detta ldkemedel.

o Preventivmedel
Fertila kvinnor rekommenderas att anvénda effektiva preventivmedel under behandling med
MINJUVI och upp till &tminstone 3 manader efter avslutad behandling.
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o Graviditet
Anvind inte MINJUVI under graviditet och inte heller om du &r en fertil kvinna som inte
anvénder preventivmedel. Graviditet maste uteslutas innan behandlingen p&bdrjas. Tala
omedelbart om for din 1&kare om du blir gravid eller tror att du &r gravid under behandling med
MINJUVL

MINJUVI ges med lenalidomid i upp till 12 cykler. Lenalidomid kan skada det ofoédda
fostret och far inte anvindas under graviditet eller av fertila kvinnor, savida inte alla
villkor 1 lenalidomids program for graviditetsprevention ar uppfyllda. Din ldkare kommer att ge
dig mer information och rekommendationer.

. Amning
Amma inte under behandling med MINJUVI och under minst tre manader efter den sista dosen.
Det ér inte kidnt om tafasitamab utsondras i modersmjolk.

Korféormaga och anvindning av maskiner

MINJUVI har ingen eller obetydlig effekt pa formégan att framféra fordon och anviinda maskiner.
Trotthet har dock rapporterats hos patienter som tar tafasitamab och detta bor beaktas vid korning eller
anvandning av maskiner.

MINJUVI innehaller natrium

Detta lakemedel innehéller 37,0 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) i varje dos om 5
injektionsflaskor (dosen till en patient pa 83 kg). Detta motsvarar 1,85 % av hogsta rekommenderat
dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur du anvander MINJUVI

En ldkare med erfarenhet av cancerbehandling kommer att se 6ver din behandling. MINJUVI kommer
att ges i en av dina vener via infusion (dropp). Under och efter infusionen, kommer du att regelbundet
kontrolleras for infusionsrelaterade biverkningar.

MINJUVI kommer att ges till dig i cykler pa 28 dagar. Dosen du far baseras pa din vikt och kommer
att beslutas av din ldkare.

Rekommenderad dos ér 12 mg tafasitamab per kilogram kroppsvikt. Lakemedlet ges som en infusion i
en ven i enlighet med f6ljande schema:

o Cykel 1: infusion dag 1, 4, 8, 15 och 22 av cykeln

o Cykel 2 och 3: infusion dag 1, 8, 15 och 22 av varje cykel

o Cykel 4 och framaét: infusion dag 1 och dag 15 av varje cykel

Din lékare kommer dven att skriva ut lenalidomid-kapslar i upp till tolv cykler. Den rekommenderade
startdosen for lenalidomid ar 25 mg dagligen dag 1 till 21 av varje cykel.
Lakaren justerar startdosen och efterféljande doser vid behov.

Behandlingen med lenalidomid avbryts efter max tolv cykler av kombinationsbehandling.
Behandlingscykler med enbart MINJUVI fortsétter sedan tills sjukdomen forvérras eller du far
oacceptabla biverkningar.

Om du har fatt mer MINJUVI dn du borde

Eftersom ldkemedlet ges pa sjukhus under lékares uppsyn, dr 6verdosering osannolik. Tala om f6r din
lakare om du tror att du kan ha fatt for mycket MINJUVI.

Om du har ytterligare frdgor om detta ldkemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Kontakta omedelbart din ldkare eller sjukskoterska om du mérker ndgon av foljande allvarliga
biverkningar — du kanske behdver bradskande behandling. Dessa kan vara nya symtom eller en
fordndring av dina nuvarande symtom.

. allvarliga infektioner, mojliga symtom: feber, frossa, halsont, hosta, andnéd, illamaende,
krékningar, diarré. Dessa symtom kan vara sérskilt tydliga om du har fatt besked att du har 14ga
nivéaer av vita blodkroppar som kallas neutrofiler.

o pneumoni (lunginflammation)

o sepsis (blodinfektion)

Andra biverkningar
Tala om for din lakare eller sjukskdterska om du méarker ndgon av foljande biverkningar:
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler an 1 av 10 personer)
o minskat antal blodkroppar
- vita blodkroppar, sérskilt av typen som kallas neutrofiler, mojliga symtom: feber pa 38 °C
eller hogre, eller andra symtom pé infektion
- blodplattar; mojliga symtom: ovanliga blamérken eller blodningar, som uppstatt utan
skada eller obetydlig skada
- roda blodkroppar; mojliga symtom: blek hy eller lappar, trétthet, andnod
. infektioner orsakade av bakterier, virus eller svampar, sdsom luftvigsinfektioner, luftrorskatarr,
lunginflammation, urinvégsinfektion
utslag
lag kaliumhalt i blodet (ses vid blodprov)
muskelkramper
ryggsmarta
svullnad i armar och/eller ben p g a vétskeansamling
svaghet, trotthet, allmén sjukdomskinsla
feber
diarré
forstoppning
buksmértor
illaméende
kréakningar
hosta
andnod
minskad aptit

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o okade andningsbesvir hos personer med tranga luftvagar, sa kallad kronisk obstruktiv
luftvéigssjukdom (KOL)

huvudvérk

onormal kénsla i huden, sdsom myrkrypningar, stickningar, domningar

klada

hudrodnad

infusionsrelaterade reaktioner

Dessa kan uppkomma under infusion av MINJUVI eller inom 24 timmar efter infusion. Mojliga
symtom ér feber, frossa, rodnad och andningsbesvir.

o fordndrad smak

. haravfall
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onormal svettning
smérta i armarna och benen
muskel- och ledsmairta
viktminskning
néstippa
inflammation i slemhinnor, t ex i munslemhinnan
brist pé vissa vita blodkroppar som kallas lymfocyter (ses vid blodprov)
problem med immunsystemet som kallas hypogammaglobulinemi
vid blodprov, ldga nivier av
- kalcium
- magnesium
. vid blodprov, 6kade nivéer av
- C-reaktivt protein, som kan bero pd inflammation eller infektion
- kreatinin, en nedbrytningsprodukt fran muskelvivnad
- leverenzym: gammaglutamyltransferas, transaminaser
- bilirubin, ett gult nedbrytningsdmne fran blodpigment
o en hudcancer som kallas basalcellscancer

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller d4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

5. Hur MINJUVI ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa flaskans etikett och pa kartongen efter EXP.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r tafasitamab. En injektionsflaska innehaller 200 mg tafasitamab. Efter
beredning innehéller varje ml 16sning 40 mg tafasitamab.
o Ovriga innehéllsimnen r natriumcitratdihydrat, citronsyramonohydrat, trehalosdihydrat,

polysorbat 20 (se avsnitt 2 "MINJUVI innehéller natrium”).
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
MINJUVI ér ett pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning. Det &r ett vitt till 1att gulaktigt

pulver i en injektionsflaska av klart glas med gummipropp, aluminiumforsegling och plastlock.
Varje kartong innehéller 1 injektionsflaska.
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Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Incyte Biosciences Distribution B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nederldnderna

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}.

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Denna bipacksedel finns pé samtliga EU-/EES-sprék p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens
webbplats.

Féljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

MINJUVI tillhandahélls i sterila engéngs-injektionsflaskor utan konserveringsmedel.
MINJUVI ska beredas och spidas fore intravends infusion.
Anvind lampliga aseptiska metoder for beredning och spadning.

Beredningsanvisningar

o Avgor dosen av tafasitamab utifrén patientens vikt genom att multiplicera 12 mg med patientens
vikt (kg). Rékna sedan ut antalet tafasitamab-injektionsflaskor som behovs (varje
injektionsflaska innehaller 200 mg tafasitamab).

o Tillsatt 5,0 ml sterilt vatten for injektioner till varje MINJUVI-injektionsflaska med hjélp av en
steril spruta. Rikta strdlen mot viggarna pa injektionsflaskan och inte direkt mot det frystorkade
pulvret.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt for att underlétta uppldsningen av det frystorkade pulvret.
Undvik att skaka eller snurra flaskan kraftigt. Dra inte upp innehéllet forrén alla fasta partiklar
har 16sts upp helt. Pulvret bor upplosas inom 5 minuter.

o Den beredda 16sningen ska vara férglos till 1att gulaktig. Inspektera 16sningen visuellt och
forsékra dig om att det inte finns partiklar eller missfargningar. Om 16sningen ar oklar,
missfargad eller innehaller partiklar, ska injektionsflaskan kasseras.

Spadningssanvisningar

o En infusionspédse som innehdller 250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslosning bor
anvéndas.

o Rékna ut den totala volymen av den 40 mg/ml beredda tafasitamabldsning som behovs. Dra upp
en likvérdig volym fran infusionspasen och kassera den uppdragna volymen.

o Dra upp den utrdknade volymen (ml) av beredd tafasitamabldsning fran

injektionsflaskan/-flaskorna och tillsitt 1dngsamt till infusionspasen med natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %). Kassera den oanvinda méngd tafasitamablOosning som aterstar i injektionsflaskan.

o Den fardigblandade koncentrationen av den spadda 16sningen bor vara 2 mg/ml till 8 mg/ml
tafasitamab.
o Blanda innehéllet i infusionspésen varsamt genom att ldngsamt véinda pa pasen. Far ej skakas.
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Administreringsmetoder

o Vid den forsta infusionen under cykel 1 bor den intravendsa infusionshastigheten vara
70 ml/timme de forsta 30 minuterna. Darefter ska du dka hastigheten for att avsluta den forsta
infusionen inom en 2,5-timmarsperiod.

o Samtliga efterfoljande infusioner bér administreras inom en period av 1,5 till 2 timmar.
o Samadministrera inte andra mediciner genom samma infusionslinje.
o Administrera inte MINJUVI som en intravends snabbinjektion eller bolusinjektion.

Rekonstituerad 16sning (fore spidning)
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvéndning har demonstrerats upp till 30 dagar vid 2 °C-8 °C
eller upp till 24 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den rekonstituerade 16sningen anviandas omedelbart. Om den
inte anvénds omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsforhéllanden anvéandarens ansvar och ska
normalt inte dverstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, sévida inte beredning skett under kontrollerade och
validerade aseptiska forhédllanden. Far ej frysas eller skakas.

Spadd 16sning (till infusion)
Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvindning har demonstrerats for max 14 dagar vid 2 °C-8 °C,
foljt av upp till 24 timmar i max 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska den spddda 16sningen anvéndas omedelbart. Om den inte
anvands omedelbart, dr forvaringstider och forvaringsforhallanden fore anviandning anvandarens
ansvar och ska normalt inte 6verstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spiddning skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhdllanden. Far ej frysas eller skakas.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande lokala anvisningar.
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