ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

MINJUVI® 200 mg Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MINJUVI® 200 mg Pulver flr ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche mit Pulver enthalt
200 mg Tafasitamab.

Nach Rekonstitution enthalt jeder ml der
Lésung 40 mg Tafasitamab.

Tafasitamab ist ein humanisierter CD19-spe-
zifischer monoklonaler Antikérper, der Im-
munglobulin-G (IgG)-Subklasse, hergestellt
in Saugetierzellen (Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters) mittels rekombinanter
DNA-Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Durchstechflasche von MINJUVI enthalt
7,4 mg Natrium. Vollstandige Auflistung der
sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionsldsung (Pulver zur Herstellung
eines Konzentrats).

WeiBes bis leicht gelbliches lyophilisiertes
Pulver.

KLINISCHE ANGABEN
MINJUVI wird angewendet in Kombination

mit Lenalidomid gefolgt von einer MINJUVI-
Monotherapie fur die Behandlung bei er-

wachsenen Patienten mit rezidiviertem oder
refraktdrem diffusem groBzelligem B-Zell-
Lymphom (diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL), fur die eine autologe Stammzell-
transplantation (ASZT) nicht infrage kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

MINJUVI muss von medizinischem Fachper-
sonal verabreicht werden, das Erfahrung in
der Behandlung von Krebspatienten hat.

Empfohlene Prédmedikation

Eine Pramedikation zur Verringerung des
Risikos von infusionsbedingten Reaktionen
sollte 30 Minuten bis 2 Stunden vor der
Tafasitamab-Infusion verabreicht werden.
Bei Patienten, bei denen wahrend der ersten
3 Infusionen keine infusionsbedingten Reak-
tionen auftreten, ist die Préamedikation bei
nachfolgenden Infusionen optional.

Die Prémedikation kann Antipyretika (z. B.
Paracetamol), Histamin-H1-Rezeptorenblo-
cker (z.B. Diphenhydramin), Hista-
min-H2-Rezeptorenblocker (z. B. Cimetidin)
oder Glukokortikosteroide (z.B. Methyl-
prednisolon) umfassen.

Behandlung infusionsbedingter Reaktionen
Wenn eine infusionsbedingte Reaktion auftritt
(Grad 2 und hoéher), sollte die Infusion unter-
brochen werden. Darlber hinaus sollte eine
angemessene medizinische Behandlung der
Symptome begonnen werden. Nach dem
Abklingen oder der Verringerung der An-
zeichen und Symptome auf Grad 1 kann die
MINJUVI-Infusion mit reduzierter Infusions-
geschwindigkeit wieder aufgenommen
werden (siehe Tabelle 1).

Wenn bei einem Patienten eine infusions-
bedingte Reaktion von Grad 1 bis 3 auftritt,
sollte vor den nachfolgenden Tafasitamab-In-
fusionen eine Pramedikation verabreicht
werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von MINJUVI betragt
12 mg pro kg Kdrpergewicht, verabreicht als

Tabelle 1: Dosisanpassungen im Fall von Nebenwirkungen

intravendse Infusion geman dem folgenden

Zeitplan:

e Zyklus 1: Infusion an Tag 1, 4, 8, 15 und
22 des Zyklus.

e Zyklen 2 und 3: Infusion an Tag 1, 8, 15
und 22 jedes Zyklus.

e Zyklus 4 bis zur Krankheitsprogression:
Infusion an Tag 1 und 15 jedes Zyklus.

Jeder Zyklus dauert 28 Tage.

Zusétzlich sollten Patienten Lenalidomid-
Kapseln in der empfohlenen Initialdosis von
25 mg téglich an den Tagen 1 bis 21 jedes
Zyklus einnehmen. Die Initialdosis und die
nachfolgenden Dosen kdnnen gemal der
Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels (Fachinformation) von Lenalidomid
angepasst werden.

MINJUVI in Kombination mit Lenalidomid
wird flr bis zu zwdlf Zyklen verabreicht.

Die Behandlung mit Lenalidomid sollte nach
maximal zwolf Zyklen der Kombinations-
therapie beendet werden. Die Patienten
sollten die MINJUVI-Infusionen weiterhin als
Einzelwirkstoff an Tag 1 und 15 jedes 28-ta-
gigen Zyklus erhalten, bis Krankheitspro-
gression oder inakzeptable Toxizitat auftritt.

Dosisanpassungen

Tabelle 1 zeigt die Dosisanpassungen im Fall
von Nebenwirkungen. Dosisanpassungen
fUr Lenalidomid entnehmen Sie bitte auch
der Fachinformation von Lenalidomid.

Siehe Tabelle 1

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von MINJUVI
bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist
bisher nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten (= 65 Jahre) ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Mai 2023

Nebenwirkung Schweregrad Anpassung der Dosierung
Reaktionen im e Die MINJUVI-Infusion sofort unterbrechen und Anzeichen und Symptome
Zusammenhang mit behandeln.
einer Infusion e Sobald die Anzeichen und Symptome abgeklungen sind oder sich auf

Grad 1 verringert haben, die MINJUVI-Infusion bei einer Infusionsrate von
nicht mehr als 50 % der Rate, bei der die Reaktion aufgetreten ist, fort-
setzen. Wenn bei dem Patienten keine weitere Reaktion innerhalb von
1 Stunde auftritt und die Vitalzeichen stabil sind, kann die Infusionsrate
alle 30 Minuten je nach Vertraglichkeit bis zu der Rate erhéht werden, bei
der die Reaktion aufgetreten ist.

Grad 2 (mittelschwer)

e Die MINJUVI-Infusion sofort unterbrechen und Anzeichen und Symptome
behandeln.

e Sobald die Anzeichen und Symptome abgeklungen sind oder sich auf
Grad 1 verringert haben, die MINJUVI-Infusion bei einer Infusionsrate von
nicht mehr als 25% der Rate, bei der die Reaktion aufgetreten ist, fort-
setzen. Wenn bei dem Patienten keine weitere Reaktion innerhalb von
1 Stunde auftritt und die Vitalzeichen stabil sind, kann die Infusionsrate
alle 30 Minuten je nach Vertraglichkeit bis zu maximal 50 % der Rate erhoht
werden, bei der die Reaktion aufgetreten ist.

e \Wenn nach Reexposition die Reaktion erneut auftritt, ist die Infusion sofort
zu beenden.

Grad 4 (lebensbedrohlich) e Die Infusion sofort beenden und MINJUVI dauerhaft absetzen.

Grad 3 (schwer)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2
023487-96061 1
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Fortsetzung der Tabelle

Nebenwirkung Schweregrad Anpassung der Dosierung

Myelosuppression

Thrombozytenzahl geringer als 50.000/pl

domid.

e MINJUVI und Lenalidomid aussetzen und das groBe Blutbild wéchentlich
Uberwachen, bis die Thrombozytenzahl 50.000/ul oder hdher betréagt.

e MINJUVI in der gleichen Dosis und Lenalidomid in einer geringeren Dosis
wieder aufnehmen, wenn die Thrombozyten auf > 50.000/ul zurlickgekehrt
sind. Entnehmen Sie Dosisanpassungen der Fachinformation von Lenali-

oder

oder

fUr mindestens 7 Tage

Neutrophilenzahl geringer als 1.000/ul
mit einem Anstieg der Korpertemperatur
auf 38 °C oder héher

Neutrophilenzahl geringer als 500/ul

Neutrophilenzahl geringer als 1.000/ul e MINJUVI und Lenalidomid aussetzen und das groBe Blutbild wochentlich
Uberwachen, bis die Neutrophilenzahl 1.000/ul oder héher betragt.

e MINJUVI in der gleichen Dosis und Lenalidomid in einer geringeren Dosis
wieder aufnehmen, wenn die Neutrophilen wieder auf = 1.000/ul angestie-
gen sind. Entnehmen Sie Dosisanpassungen der Fachinformation von

Lenalidomid.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung liegen keine Daten zu Dosierungs-
empfehlungen vor.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2). Bei Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Leberfunkti-
onsstérung liegen keine Daten zu Dosie-
rungsempfehlungen vor.

Art der Anwendung

MINJUVI ist zur intravendsen Anwendung
nach Rekonstitution und Verdinnung be-
stimmt.

e Bei der ersten Infusion von Zyklus 1 soll-
te die intravendse Infusionsrate wéhrend
der ersten 30 Minuten 70 mi/h betragen.
Danach sollte die Infusionsgeschwindig-
keit erhdht werden, um die erste Infusion
innerhalb eines Zeitraums von 2,5 Stun-
den abzuschlieBen.

¢ Alle nachfolgenden Infusionen sollten in-
nerhalb eines Zeitraums von 1,5 bis
2 Stunden verabreicht werden.

e |m Fall von Nebenwirkungen, die in Ta-
belle 1 aufgefUhrten Dosisanpassungen
in Betracht ziehen.

o MINJUVI darf nicht gleichzeitig mit ande-
ren Arzneimitteln Uber dieselbe Infusions-
leitung verabreicht werden.

e MINJUVI darf nicht als intraven&se Druck-
oder Bolusinjektion verabreicht werden.

Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung
des Arzneimittels vor der Anwendung siehe
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-

genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion

Reaktionen im Zusammenhang mit einer In-
fusion kénnen auftreten und wurden wahrend
der ersten Infusion haufiger berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten wéahrend
der Infusion engmaschig Uberwacht werden.
Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, ihr medizinisches Fachpersonal zu
kontaktieren, wenn innerhalb von 24 Stun-
den nach der Infusion Anzeichen und Symp-
tome von infusionsbedingten Reaktionen,
einschlieBlich Fieber, Schuttelfrost, Aus-
schlag oder Atemprobleme auftreten. Den
Patienten sollte vor Beginn der Tafasitamab-
Infusion eine Pramedikation verabreicht
werden. Basierend auf der Schwere der in-
fusionsbedingten Reaktion sollte die Tafasi-
tamab-Infusion unterbrochen oder abgesetzt
werden und eine angemessene medizinische
Behandlung sollte eingeleitet werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Myelosuppression

Die Behandlung mit Tafasitamab kann zu
schwerwiegender und/oder schwerer Myelo-
suppression, einschlieBlich Neutropenie,
Thrombozytopenie und Anamie, fuhren
(siehe Abschnitt 4.8). Das groBe Blutbild
sollte wahrend der gesamten Behandlung
und vor der Verabreichung jedes Behand-
lungszyklus Uberwacht werden. Basierend
auf der Schwere der unerwiinschten Reak-
tion sollte die Tafasitamab-Infusion ausge-
setzt werden (siehe Tabelle 1). Entnehmen
Sie Dosisanpassungen der Fachinformation
von Lenalidomid.

Neutropenie

Neutropenie, einschlieBlich febriler Neutro-
penie, wurde wahrend der Behandlung mit
Tafasitamab berichtet. Die Verabreichung
von Granulozyten-Kolonie-stimulierenden
Faktoren (G-CSF) sollte in Betracht gezogen
werden, insbesondere bei Patienten mit Neu-
tropenie Grad 3 oder 4. Jegliche Symptome
oder Anzeichen einer sich entwickelnden
Infektion sollten antizipiert, beurteilt und be-
handelt werden.

Thrombozytopenie
Thrombozytopenie wurde wahrend der Be-
handlung mit Tafasitamab berichtet. Das

Aussetzen von Begleitmedikationen, die das
Blutungsrisiko erhéhen kénnen (z. B. Throm-
bozytenhemmer, Antikoagulanzien), sollte in
Betracht gezogen werden. Die Patienten
sollten darauf hingewiesen werden, Anzei-
chen oder Symptome von Bluterglissen oder
Blutungen sofort zu melden.

Infektionen

Todlich verlaufende und schwerwiegende
Infektionen, einschlieBlich opportunistische
Infektionen, traten bei Patienten wahrend
der Behandlung mit Tafasitamab auf. Tafa-
sitamab sollte Patienten mit einer aktiven
Infektion nur verabreicht werden, wenn die
Infektion angemessen behandelt und gut
kontrolliert ist. Bei Patienten mit wieder-
kehrenden oder chronischen Infektionen in
der Vorgeschichte kann ein erhohtes Infek-
tionsrisiko vorliegen, sie sollten angemessen
Uberwacht werden.

Die Patienten sollten darauf hingewiesen
werden, ihr medizinisches Fachpersonal zu
kontaktieren, wenn sich Fieber oder andere
Hinweise auf eine mdgliche Infektion, wie
Schuttelfrost, Husten oder Schmerzen beim
Wasserlassen, entwickeln.

Progressive multifokale Leukoenzephalo-
pathie

Wahrend der Kombinationstherapie mit
Tafasitamab wurde Uber progressive multi-
fokale Leukoenzephalopathie (PML) be-
richtet. Die Patienten sollten auf neue oder
sich verschlechternde neurologische Symp-
tome oder Anzeichen, die auf eine PML
hindeuten kénnten, Uberwacht werden.
PML-Symptome sind unspezifisch und
kénnen je nach betroffener Hirnregion vari-
ieren. Dazu gehdren Anderungen des psy-
chischen Zustands, Gedé&achtnisverlust,
Sprachstérungen, motorische Ausfélle
(Hemiparese oder Monoparese), Ataxie der
GliedmaBen, Gangataxie und Visussymp-
tome wie Hemianopie und Diplopie. Bei Ver-
dacht auf PML muss die Anwendung von
Tafasitamab sofort abgebrochen werden.
Eine Uberweisung an einen Neurologen soll-
te erwogen werden. Geeignete diagnostische
MaBnahmen kénnen eine MRT-Untersu-
chung, eine Untersuchung des Liquors auf
JC-Virus-DNA und eine erneute neurologi-
sche Untersuchung sein. Wenn eine PML
bestatigt wird, muss Tafasitamab dauerhaft
abgesetzt werden.

023487-96061
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Tumorlysesyndrom

Patienten mit hoher Tumorlast und hoch pro-
liferativen Tumoren kénnen ein erhdhtes
Risiko flr ein Tumorlysesyndrom aufweisen.
Tumorlysesyndrom wurde bei Patienten mit
DLBCL wahrend der Behandlung mit Tafa-
sitamab beobachtet. Entsprechende MaB-
nahmen/Prophylaxe in Ubereinstimmung mit
lokalen Richtlinien sollten vor der Behandlung
mit Tafasitamab erfolgen. Die Patienten
sollten wéhrend der Behandlung mit Tafasi-
tamab engmaschig auf ein Tumorlysesyn-
drom Uberwacht werden.

Immunisierungen

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendimpfstoffen nach einer Therapie mit
Tafasitamab wurde nicht untersucht und eine
Impfung mit Lebendimpfstoffen wahrend
einer Therapie mit Tafasitamab wird nicht
empfohlen.

Sonstiger Bestandteil

Dieses Arzneimittel enthalt 37,0 mg Natrium
pro 5 Durchstechflaschen (die Dosis eines
Patienten mit einem Gewicht von 83 kg),
entsprechend 1,85 % der von der WHO flir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefthrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Die Behandlung mit Tafasitamab in Kombi-
nation mit Lenalidomid darf bei Patientinnen
nur begonnen werden, wenn eine Schwan-
gerschaft ausgeschlossen wurde. Bitte be-
achten Sie auch die Fachinformation von
Lenalidomid.

Frauen im gebérfahigen Alter/Empfangnis-
verhitung bei Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter sollten darauf
hingewiesen werden, wahrend und flr min-
destens 3 Monate nach der Behandlung mit
Tafasitamab eine zuverlassige Verhitungs-
methode anzuwenden.

Schwangerschaft

Es wurden keine Studien zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat mit Tafasitamab
durchgefuhrt.

Bisher liegen keine Daten mit der Anwen-
dung von Tafasitamab bei Schwangeren vor.
IgG ist jedoch bekanntermaBen plazenta-
géngig und Tafasitamab kann aufgrund
seiner pharmakologischen Eigenschaften zu
einer fetalen B-Zell-Depletion fuhren (siehe
Abschnitt 5,1). Im Falle einer Exposition
wahrend der Schwangerschaft sollten Neu-
geborene auf B-Zell-Depletion Uberwacht
werden und Impfungen mit Lebendimpf-
stoffen sollte verschoben werden, bis sich
die Zellzahl der B-Zellen beim Neugeborenen
erholt hat (siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Tafasitamab wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhiten, wird
nicht empfohlen.

023487-96061

Lenalidomid kann eine embryofetale Schéa-
digung verursachen und ist in der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter kontraindiziert, es sei denn, alle Bedin-
gungen des Lenalidomid-Schwangerschafts-
verhUtungsprogramms sind erfullt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tafasitamab in die
Muttermilch Ubergeht. Mtterliche IgG wer-
den jedoch bekanntermaBen in die Mutter-
milch ausgeschieden. Bisher liegen keine
Daten zur Anwendung von Tafasitamab bei
stillenden Frauen vor und ein Risiko fir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen
werden. Frauen sollten darauf hingewiesen
werden, wahrend und flr mindestens 3 Mo-
nate nach der letzten Dosis von Tafasitamab
nicht zu stillen.

Fertilitat

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Beurteilung der potenziellen Wirkungen von
Tafasitamab auf die Fertilitdt durchgeflhrt.
In einer Toxizitatsstudie mit wiederholter Ver-
abreichung bei Tieren wurden keine uner-
wulnschten Wirkungen auf die mannlichen
und weiblichen Reproduktionsorgane beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

MINJUVI hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Bei Patienten, die Tafasitamab
anwendeten, wurde jedoch Ermidung be-
richtet. Dies sollte beim Autofahren oder
Bedienen von Maschinen bericksichtigt
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen sind: Infek-
tionen (73 %), Neutropenie (51 %), Asthenie
(40 %), Anamie (36 %), Diarrhoe (36 %),
Thrombozytopenie (31 %), Husten (26 %),
periphere Odeme (24 %), Fieber (24 %), ver-
minderter Appetit (22 %).

Die haufigsten schwerwiegenden Neben-
wirkungen waren Infektion (26 %), einschlieB-
lich Pneumonie (7 %) und febriler Neutro-
penie (6 %).

Bei 15 % der Patienten wurde Tafasitamab
aufgrund einer Nebenwirkung dauerhaft
abgesetzt. Die haufigsten Nebenwirkungen,
die zu dauerhaftem Absetzen von Tafasita-
mab flhrten, waren Infektionen und parasi-
tare Erkrankungen (5 %), Erkrankungen des
Nervensystems (2,5 %) und Erkrankungen
der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (2,5 %).

Die Haufigkeit von Dosisanpassungen oder
-unterbrechungen aufgrund von Nebenwir-
kungen betrug 65 %. Die haufigsten Neben-
wirkungen, die zur Unterbrechung der Be-
handlung mit Tafasitamab geflhrt haben,
waren Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (41 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in Klinischen Studien berichteten Neben-
wirkungen sind nach Systemorganklasse
gemanB MedDRA und nach Haufigkeit auf-
gelistet. Die Haufigkeiten der Nebenwirkun-
gen basieren auf der pivotalen Phase-II-Stu-
die MOR208C203 (L-MIND) mit 81 Patien-
ten. Die Patienten wurden im Median
7,7 Monate lang mit Tafasitamab behandelt.
Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen in
klinischen Studien basieren auf den Haufig-
keiten von Nebenwirkungen jeglicher Ursa-
che, wobei einem Teil der Nebenwirkungs-
ereignisse andere Ursachen als das Arznei-
mittel, wie die Erkrankung, andere Arznei-
mittel oder unabhéngige Ursachen, zugrun-
de liegen kénnen.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten
(= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten
(< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe sind die Nebenwirkungen nach ab-
nehmender Schwere geordnet.

Siehe Tabelle 2

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktdarem DLBCL,
die Tafasitamab in der klinischen Studie MOR208C203 (L-MIND) erhielten

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare | Sehr haufig
Erkrankungen

Bakterielle, Virus- und Pilzinfektionen*,
einschlieBlich opportunistische Infektionen mit
tédlichem Ausgang (z. B. bronchopulmonale
Aspergillose, Bronchitis, Pneumonie und
Harnwegsinfektion)

Immunsystems

Haufig Sepsis (einschlieBlich neutropenische Sepsis)
Gutartige, bosartige und Haufig Basalzellkarzinom
nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes | Sehr haufig | Febrile Neutropenie*, Neutropenie*, Thrombo-
und des Lymphsystems zytopenie*, Anamie, Leukopenie*
Haufig Lymphopenie
Erkrankungen des Haufig Hypogammaglobulindmie

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

febriler Neutropenie berichtet (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4)

Infektionen

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

Hypokalidmie, Appetit vermindert

Knochenerkrankungen

Haufig Hypokalzdmie, Hypomagnesiamie
Erkrankungen des Haufig Kopfschmerzen, Parasthesie, Dysgeusie
Nervensystems
Erkrankungen der Sehr haufig | Dyspnoe, Husten
Atemwege, des Haufig Exazerbation einer chronisch-obstruktiven
Brustraums und Lungenerkrankung, Nasenverstopfung
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig | Diarrhoe, Obstipation, Erbrechen, Ubelkeit,
Gastrointestinaltrakts Abdominalschmerz
Leber- und Haufig Hyperbilirubindmie, Transaminasen erhoht
Gallenerkrankungen (beinhaltet ALT und/oder AST erhoht),
Gamma-Glutamyltransferase erhéht
Erkrankungen der Haut Sehr haufig | Ausschlag (beinhaltet verschiedene Arten von
und des Unterhaut- Ausschlag, z. B. Ausschlag, makulo-papuldser
gewebes Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz,
erythematdser Hautausschlag)
Haufig Pruritus, Alopezie, Erythem, Hyperhidrosis
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig | Rickenschmerzen, Muskelspasmen
Bindegewebs- und Haufig Arthralgie, Schmerz in einer Extremitat,

Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems

Erkrankungen der Nieren | Haufig
und Harnwege

Kreatinin im Blut erhéht

Allgemeine Erkrankungen

Sehr haufig | Asthenie*+, Odem peripher, Fieber

und Beschwerden am

X Haufig
Verabreichungsort

Schleimhautentzindung

Untersuchungen Haufig

Gewicht erniedrigt, C-reaktives Protein erhoht

Verletzung, Vergiftung und | Haufig
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Reaktion im Zusammenhang mit einer Infusion

+  Weitere Informationen zu dieser Nebenwirkung finden sich im nachfolgenden Text.

+  Asthenie umfasst Asthenie, Ermtdung und Unwohlisein.

Im Vergleich zu den Inzidenzen unter Kombinationstherapie mit Lenalidomid verringerten sich die In-
zidenzen nicht-hamatologischer Nebenwirkungen unter Monotherapie mit Tafasitamab flr vermin-
derten Appetit, Asthenie, Hypokaliamie, Obstipation, Ubelkeit, Muskelspasmen, Dyspnoe und erhoh-

tes C-reaktives Protein um mindestens 10 %.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Myelosuppression

Die Behandlung mit Tafasitamab kann zu
schwerwiegender oder schwerer Myelosup-
pression, einschlieBlich Neutropenie, Throm-
bozytopenie und Anamie, fihren (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.4).

In der L-MIND-Studie trat bei 65,4 % der
Patienten, die mit Tafasitamab behandelt
wurden, Myelosuppression (d. h. Neutrope-
nie, febrile Neutropenie, Thrombozytopenie,
Leukopenie, Lymphopenie oder Anamie) auf.
Myelosuppression wurde durch Reduktion
oder Unterbrechung von Lenalidomid, Unter-
brechung von Tafasitamab und/oder Ver-
abreichung von G-CSF behandelt (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4). Myelosuppression
flhrte bei 41 % zu einer Unterbrechung von
Tafasitamab und bei 1,2 % zum Absetzen
von Tafasitamab.

Neutropenie/febrile Neutropenie

Die Inzidenz von Neutropenie betrug 51 %.
Die Inzidenz von Neutropenie Grad 3 oder
4 betrug 49 % und von febriler Neutropenie
Grad 3 oder 4 12 %. Die mediane Dauer einer
Neutropenie als Nebenwirkung betrug 8 Ta-
ge (Bereich 1-222 Tage); die mediane Zeit
bis zum Beginn des erstmaligen Auftretens

der Neutropenie betrug 49 Tage (Bereich
1-994 Tage).

Thrombozytopenie

Die Inzidenz von Thrombozytopenien betrug
31 %. Die Inzidenz von Thrombozytopenie
Grad 3 oder 4 betrug 17 %. Die mediane
Dauer einer Thrombozytopenie als Neben-
wirkung betrug 11 Tage (Bereich 1-470 Ta-
ge); die mediane Zeit bis zum Beginn des
erstmaligen Auftretens der Thrombozyto-
penie betrug 71 Tage (Bereich 1-358 Tage).

Anédmie

Die Inzidenz von Anémie betrug 36 %. Die
Inzidenz von Andmie Grad 3 oder 4 betrug
7 %. Die mediane Dauer einer Andmie als
Nebenwirkung betrug 15 Tage (Be-
reich 1-535 Tage); die mediane Zeit bis zum
Beginn des erstmaligen Auftretens der Ana-
mie betrug 49 Tage (Bereich 1-1.129 Tage).

Wenn Patienten in der L-MIND-Studie von
der Kombinationstherapiephase mit Tafasi-
tamab und Lenalidomid zur verlangerten
Monotherapiephase mit Tafasitamab allein
umgestellt wurden, verringerten sich die
Inzidenzen hamatologischer Ereignisse von
Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie
um mindestens 20 %; unter der Monothera-
pie mit Tafasitamab wurde kein Auftreten von

In der L-MIND-Studie traten bei 73 % der
Patienten Infektionen auf. Die Inzidenz von
Infektionen Grad 3 oder 4 betrug 28 %. Die
am haufigsten berichteten Infektionen Grad 3
oder hdéher waren Pneumonie (7 %), Infek-
tionen der Atemwege (4,9 %), Harnwegsin-
fektionen (4,9 %) und Sepsis (4,9 %). Die
Infektion nahm bei < 1% der Patienten
(Pneumonie) innerhalb von 30 Tagen nach
der letzten Behandlung einen tddlichen Ver-
lauf.

Die mediane Zeit bis zum ersten Auftreten
von Infektionen Grad 3 oder 4 betrug
62,5 Tage (4-1.014 Tage). Die mediane
Dauer einer Infektion betrug 11 Tage
(1-3892 Tage).

Empfehlungen zur Behandlung von Infektio-
nen sind in Abschnitt 4.4 aufgefihrt.
Infektionen flhrten bei 27 % zu einer Dosis-
unterbrechung von Tafasitamab und bei
4,9 % zum Absetzen von Tafasitamab.

Reaktionen im Zusammenhang mit einer
Infusion

In der L-MIND Studie traten bei 6 % der
Patienten Reaktionen im Zusammenhang
mit einer Infusion auf. Alle infusionsbedingten
Reaktionen waren Grad 1 und klangen am
Tag des Auftretens ab. Achtzig Prozent
dieser Reaktionen traten wahrend Zyklus 1
oder 2 auf. Zu den Symptomen gehorten
Schuttelfrost, Flush, Dyspnoe und Hyper-
tonie (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Immunogenitat

Bei 245 Patienten, die mit Tafasitamab be-
handelt wurden, wurden keine behandlungs-
bedingten oder behandlungsverstarkten
Anti-Tafasitamab-Antikdrper beobachtet. Bei
17/245 Patienten (6,9 %) wurden vorbeste-
hende Anti-Tafasitamab-Antikorper festge-
stellt, die keine Auswirkungen auf die Phar-
makokinetik, Wirksamkeit oder Sicherheit
von Tafasitamab hatten.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten

Von 81 Patienten, die in der L-MIND-Studie
behandelt wurden, waren 56 (69 %) der
Patienten > 65 Jahre alt. Bei Patienten
> 65 Jahre lag eine zahlenméBig hdhere
Inzidenz von schwerwiegenden behand-
lungsbedingten unerwlinschten Ereignissen
(treatment emergent adverse events, TEAES)
(55 %) vor, als bei Patienten < 65 Jahre
(44 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Deutschland

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51 -59
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4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung sollten die
Patienten sorgféaltig auf Anzeichen und
Symptome von Nebenwirkungen beobach-
tet werden. Ggf. sollte eine unterstitzende
Behandlung erfolgen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, monoklonale Antikdrper,
ATC Code: LOTFX12.

Wirkmechanismus

Tafasitamab ist ein Fc-verstarkter mono-
klonaler Antikorper, der gegen das CD19-An-
tigen auf der Oberflache von Pra-B- und
reifen B-Lymphozyten gerichtet ist.

Nach Bindung an CD19 vermittelt Tafasita-

mab B-Zell-Lyse durch:

e Bindung von Immun-Effektorzellen wie
natlrlichen Killerzellen, y3-T-Zellen und
Phagozyten

e direkte Induktion des Zelltods (Apoptose)

Die Fc-Modifikation flhrt zu einer verstarkten
antikdrperabhangigen zellularen Zytotoxizitat
und antikdrperabhéngiger zellularer Phago-
zytose.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem DLBCL fuhrte Tafasitamab zu einer
Reduktion der B-Zell-Zahl im peripheren Blut.
In der L-MIND-Studie erreichte die relative
Reduktion der B-Zell-Zahl gegenUber Base-
line nach acht Behandlungstagen 97 %. Die
maximale B-Zell-Reduktion bei ca. 100 %
(Median) wurde innerhalb von 16 Behand-
lungswochen erreicht.

Obwohl die Depletion von B-Zellen im peri-
pheren Blut eine messbare pharmakodyna-
mische Wirkung darstellt, ist sie nicht direkt
mit der Depletion von B-Zellen in soliden
Organen oder malignen Ablagerungen kor-

(Gesamtbilirubin im Serum > 3 mg/dl) und
Patienten mit Nierenfunktionsstérung (CrCL
< 60 ml/min) sowie Patienten mit Vorge-
schichte oder Nachweis einer klinisch signi-
fikanten kardiovaskuléaren, ZNS- und/oder
anderen systemischen Erkrankung wurden
ausgeschlossen. Patienten mit bekannter
Vorgeschichte eines DLBCL mit ,Double-/
Triple-Hit"-Genetik wurden ebenfalls bei
Studieneintritt ausgeschlossen.

Bei den ersten drei Zyklen erhielten die Pa-
tienten 12 mg/kg Tafasitamab als Infusion
an Tag 1, 8, 15 und 22 jedes 28-tagigen
Zyklus, plus eine Aufsattigungsdosis an
Tag 4 von Zyklus 1. Danach wurde Tafasita-
mab an den Tagen 1 und 15 jedes Zyklus
bis zur Krankheitsprogression verabreicht.
Die Pramedikation, einschlieBlich Antipyre-
tika, Histamin-H1- und Histamin-H2-Rezep-
torenblocker und Glukokortikosteroide,
wurde 30 bis 120 Minuten vor den ersten
drei Tafasitamab-Infusionen verabreicht.

Die Patienten nahmen 25 mg Lenalidomid
téglich an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-t&-
gigen Zyklus bis zu 12 Zyklen lang ein.

Insgesamt 81 Patienten wurden in die
L-MIND-Studie aufgenommen. Das mediane
Alter betrug 72 Jahre (Bereich von 41 bis
86 Jahre), 89 % waren wei3 und 54 % waren
mannlich. Von den 81 Patienten hatten 74
(91,4 %) einen ECOG-Leistungsstatus von O
oder 1, und 7 (8,6 %) hatten einen ECOG-
Score von 2. Die mediane Anzahl vorheriger
Therapien betrug zwei (Bereich: 1 bis 4),
wobei 40 Patienten (49,4 %) eine vorherige
Therapie erhalten hatten, und 35 Patienten
(43,2 %) 2 vorherige Behandlungslinien er-
halten hatten. Finf Patienten (6,2 %) hatten
3 vorherige Therapielinien und 1 Patient
(1,2 %) hatte 4 vorherige Behandlungslinien
erhalten. Alle Patienten erhielten zuvor eine
anti-CD20-haltige Therapie. Acht Patienten
hatten die Diagnose eines von einem nied-
riggradigen Lymphom transformierten
DLBCL. Finfzehn Patienten (18,5 %) hatten
eine primar refraktare Erkrankung, 36

(44,4 %) sprachen auf die letzte vorherige
Therapie nicht an und 34 (42,0 %) waren
Rituximab-refraktar. Neun Patienten (11,1 %)
hatten zuvor eine ASZT erhalten. Die Haupt-
grinde, aus denen Patienten keine Kandi-
daten flr eine ASZT waren, umfassten Alter
(45,7 %), refraktar gegentiber Salvage-Che-
motherapie (23,5 %), Begleiterkrankungen
(13,6 %) und Ablehnung einer Hochdosische-
motherapie/ASZT (16,0 %).

Ein Patient erhielt Tafasitamab, aber nicht
Lenalidomid. Die tbrigen 80 Patienten er-
hielten mindestens eine Dosis Tafasitamab
und Lenalidomid. Alle Patienten, die in die
L-MIND-Studie aufgenommen wurden,
hatten eine auf lokaler Pathologie basieren-
de DLBCL-Diagnose. Im Einklang mit der
zentralen Pathologie-Prifung konnte die
Erkrankung von 10 Patienten jedoch nicht
als DLBCL klassifiziert werden.

Die mediane Expositionsdauer gegenutber
der Behandlung betrug 9,2 Monate (Bereich:
0,23, 54,67 Monate). ZweiunddreiBig
(39,5 %) Patienten schlossen 12 Zyklen Ta-
fasitamab ab. DreiBig (37,0 %) Patienten
schlossen 12 Zyklen Lenalidomid ab.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
beste objektive Ansprechrate (objective re-
sponse rate, ORR), definiert als der Anteil
der vollstandigen und partiellen Responder
gemal Beurteilung durch eine unabhéangige
Prifkommission (independent review com-
mittee, IRC). Andere Wirksamkeitsendpunk-
te umfassten Dauer des Ansprechens (du-
ration of response, DOR), progressionsfreies
Uberleben (progression-free survival, PFS)
und GesamtUberleben (overall survival, OS).
Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 3
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3

Das Gesamtuberleben (OS) war ein sekun-
darer Endpunkt der Studie. Nach einer me-
dianen Nachbeobachtungszeit von 42,7 Mo-
naten (95-%-Kl: 38,0; 47,2) betrug das
mittlere OS 31,6 Monate (95-%-KI: 18,3;
nicht erreicht).

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit rezidiviertem oder refraktiarem
diffusem groBzelligem B-Zell-Lymphom in der MOR208C203- (L-MIND-) Studie

Wirksamkeitsparameter

Tafasitamab + Lenalidomid
(N =81[TT])

30.11.2019 Stichtag
(24-Monats-Analyse)

30.10.2020 Stichtag
(35-Monats-Analyse)

Primarer Endpunkt

Mai 2023

reliert. Beste objektive Ansprechrate (gemaR IRC)

Klinische Wirksamkeit Gesamtansprechrate, n (%) 46 (56,8) 46 (56,8)
Tafasitamab plus Lenalidomid gefolgt von (95-%-KI) [45,3; 67,8] [45,3; 67,8]
einer Tafasitamalb-Monotherapie wurde in Vollstéandige Ansprechrate, n (%) 32 (39,5) 32 (39,5)
der L-MIND-Studie, einer offenen, multizen- (95-%-K) [28,8; 51,0] [28,8; 51,0]
g'izggeg{ug:gavmggnb st:?\/lvee;oﬁgéir;#%h; Partielle Ansprechrate, n (%) 14 (17,3) 14 (17,3)
(95-%-KI) [9,8; 27,3] [9,8; 27,3]

tienten mit rezidiviertem oder refraktarem
DLBCL nach 1 bis 3 vorherigen systemi-
schen DLBCL-Therapien durchgefuhrt, die

Sekundarer Endpunkt

Gesamtdauer des Ansprechens (vollstandiges + partielles Ansprechen) @

zlgm Zeltpunkt dervStudle keine Kgndldaten Median, Monate 346 43.9
fUr eine Hochdosischemotherapie gefolgt (95-%-KI) [26.1: n.e] [26,1: n.e)]
von einer ASZT waren oder die eine ASZT ° 7 R

abgelehnt hatten. Eine der vorherigen sys-
temischen Therapien musste eine gegen
CD20 gerichtete Therapie beinhalten. Pa-
tienten mit schwerer Leberfunktionsstérung

ITT = Intention-to-Treat-Population; n.e. = nicht erreicht

* Ein Patient erhielt nur Tafasitamab.

KI: Binomiales exaktes Konfidenzintervall unter Verwendung der Clopper-Pearson-Methode
a Kaplan-Meier-Schatzungen

023487-96061 5
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Von den acht Patienten mit einem DLBCL
eines transformierten friiher indolenten Lym-
phoms hatten sieben Patienten ein objektives
Ansprechen (drei Patienten ein vollstandiges
Ansprechen, vier Patienten ein partielles An-
sprechen) und ein Patient eine stabile Erkran-
kung als das beste Ansprechen auf die Be-
handlung mit Lenalidomid und Tafasitamab.

Altere Patienten

Im ITT-Set waren 36 von 81 Patienten
< 70 Jahre und 45 von 81 Patienten waren
> 70 Jahre. Insgesamt wurden keine Unter-
schiede in der Wirksamkeit zwischen Patien-
ten < 70 Jahren und Patienten > 70 Jahren
beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
MINJUVI eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei dif-
fusem groBzelligem B-Zell-Lymphom ge-
waéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen
Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet,
dass weitere Nachweise fir den Nutzen des
Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Resorption, Verteilung, Biotransformation
und Elimination wurden anhand einer popu-
lationspharmakokinetischen Analyse doku-
mentiert.

Resorption

Basierend auf einer Analyse von Tafasitamab
in Kombination mit Lenalidomid betrugen die
durchschnittlichen Serum-Talspiegel (+ Stan-
dardabweichung) von Tafasitamab 179
(+ 53) ng/ml wahrend wdéchentlichen intra-
vendsen Verabreichungen von 12 mg/kg (plus
einer weiteren Dosis an Tag 4 von Zyklus 1).
Waéhrend der Verabreichung alle 14 Tage ab
ZyKlus 4 betrugen die durchschnittlichen Se-
rum-Talspiegel 153 (= 68) ng/ml. Insgesamt
betrugen die maximalen Serumkonzentratio-
nen von Tafasitamab 483 (+ 109) pug/ml.

Verteilung

Das gesamte Verteilungsvolumen flr Tafasi-
tamab betrug 9,3 1.

Biotransformation

Der exakte Weg, auf dem Tafasitamab me-
tabolisiert wird, wurde nicht charakterisiert.
Es wird erwartet, dass Tafasitamab als hu-
maner monoklonaler IgG-Antikdrper auf die
gleiche Weise wie endogenes IgG Uber ka-
tabole Wege in kleine Peptide und Amino-
sauren abgebaut wird.

Elimination

Die Clearance von Tafasitamab betrug 0,41 I/
Tag und die terminale Eliminationshalbwerts-
zeit betrug 16,9 Tage. Nach Langzeit-Be-

obachtungen wurde festgestellt, dass sich
die Tafasitamab-Clearance nach zwei Jahren

im Laufe der Zeit auf 0,19 I/Tag verringert
hatte.

Besondere Patientengruppen

Alter, Kérpergewicht, Geschlecht, Tumor-
groBe, Art der Erkrankung, B-Zell- oder ab-
solute Lymphozytenzahl, Anti-Drug-Anti-
korper, Lactatdehydrogenase und Albumin-
spiegel im Serum hatten keinen relevanten
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Tafasi-
tamab. Der Einfluss der ethnischen Abstam-
mung und Zugehorigkeit auf die Pharma-
kokinetik von Tafasitamab ist nicht bekannt.

Nierenfunktionsstérung

Die Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung
wurden nicht formal in spezifischen klini-
schen Studien untersucht; es wurden jedoch
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Tafasitamab bei
leichter bis mittelschwerer Nierenfunktions-
storung (Kreatinin-Clearance [creatinine clea-
rance, CrCL] = 30 und < 90 ml/min, ge-
schatzt mittels Cockcroft-Gault-Formel)
beobachtet. Die Auswirkung einer schweren
Nierenfunktionsstorung oder terminalen Nie-
reninsuffizienz (CrCL < 30 ml/min) ist unbe-
kannt.

Leberfunktionsstérung

Die Auswirkung einer Leberfunktionsstérung
wurden nicht formal in spezifischen Kklini-
schen Studien untersucht; es wurden jedoch
keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in
der Pharmakokinetik von Tafasitamab bei
leichter Leberfunktionsstérung (Gesamtbili-
rubin < normale Obergrenze [upper limit of
normal, ULN] und Aspartataminotransferase
[AST] > ULN, oder Gesamtbilirubin 1- bis
1,5-fache ULN und jegliche AST) beobach-
tet. Die Auswirkung einer mittelschweren bis
schweren Leberfunktionsstérung (Gesamt-
bilirubin > 1,5-fache ULN und jegliche AST)
ist unbekannt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die préklinischen Daten lassen keine be-
sonderen Gefahren flUr den Menschen er-
kennen.

Toxizitatsstudien bei wiederholter Gabe

Tafasitamab hat sich als hochspezifisch fur
das CD19-Antigen auf B-Zellen gezeigt. Stu-
dien zur Toxizitat nach intravendser Verabrei-
chung an Cynomolgus-Affen zeigten keine
anderen Wirkungen als die erwartete phar-
makologische Depletion von B-Zellen im
peripheren Blut und im Lymphgewebe.
Diese Veranderungen bildeten sich nach
Absetzen der Behandlung zurlck.

Mutagenitat/Karzinogenitat

Da es sich bei Tafasitamab um einen mono-
klonalen Antikdrper handelt, wurden keine
Studien zur Genotoxizitat und Karzinogenitat
durchgeflhrt, da solche Untersuchungen fur
dieses Molekdl in der vorgeschlagenen In-
dikation nicht relevant sind.

Reproduktionstoxizitat

Studien zur Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat sowie spezifische Studien zur
Beurteilung der Wirkungen auf die Fertilitat
wurden mit Tafasitamab nicht durchgefuhrt.
In der 13-wochigen Toxizitatsstudie mit
wiederholter Gabe bei Cynomolgusaffen
wurden jedoch keine unerwtnschten Wir-
kungen auf die Fortpflanzungsorgane bei

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Mannchen und Weibchen und keine Wirkun-
gen auf die Lange des Menstruationszyklus
bei Weibchen beobachtet.

Natriumcitrat (Ph. Eur.)
Citronensaure-Monohydrat
Trehalose-Dihydrat
Polysorbat 20

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

Es wurden keine Inkompatibilitdten mit Stan-
dard-Infusionsmaterialien beobachtet.

Ungeoffnete Durchstechflasche
4 Jahre

Rekonstituierte Losung (vor der Verdinnung)

Die chemische und physikalische Stabilitat
der rekonstituierten Losung wurde bei
2 °C-25 °C bis zu 24 Stunden nachgewie-
sen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die rekon-
stituierte Losung sofort verwendet werden,
es sei denn, die Rekonstitutionsmethode
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kon-
tamination aus. Wenn sie nicht sofort ver-
wendet wird, liegen die Lagerzeiten und
-bedingungen in der Verantwortung des
Anwenders. Nicht einfrieren oder schutteln.

Verdinnte L8sung (fur die Infusion)

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Losung wurde bei
2 °C-8 °C fur maximal 36 Stunden, gefolgt
von bis zu 24 Stunden bei bis zu 25 °C,
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ver-
dinnte L&sung sofort verwendet werden.
Wenn sie nicht sofort verwendet wird, liegen
die Lagerzeiten und -bedingungen vor dem
Gebrauch in der Verantwortung des An-
wenders und sollten normalerweise 24 Stun-
den bei 2 °C-8 °C nicht Uberschreiten, es
sei denn, die Verdinnung ist unter kontrol-
lierten und validierten aseptischen Bedin-
gungen erfolgt. Nicht einfrieren oder schiit-
teln.

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution und Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

Durchstechflasche aus durchsichtigem
Typ-I-Glas mit einem Butyl-Gummistopfen,
Aluminium-Bdérdelkappe und einem Kunst-
stoffschnappdeckel, die 200 mg Tafasitamab
enthélt. Die PackungsgroBe umfasst eine
Durchstechflasche.

023487-96061
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen 7. INHABER DER ZULASSUNG
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fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

MINJUVI wird in sterilen, konservierungs-

Incyte Biosciences Distribution B. V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam

mittelfreien Durchstechflaschen zum Einmal- Niederlande

gebrauch bereitgestellt.

MINJUVI muss vor der intraventsen Infusion 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
rekonstituiert und verdinnt werden.

Zur Rekonstitution und Verdinnung ist ein EU/1/21/1570/001

aseptisches Verfahren anzuwenden. 9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Hinweise zur Rekonstitution

® Bestimmen Sie die Tafasitamab-Dosis auf
der Grundlage des Gewichts des Patien-
ten durch Multiplikation von 12 mg mit
dem Gewicht (kg) des Patienten. An-
schlieBend die Anzahl der bendtigten
Tafasitamab-Durchstechflaschen be-
rechnen (jede Durchstechflasche enthélt
200 mg Tafasitamab) (siehe Abschnitt 4.2).
Mit einer sterilen Spritze jeder MINJUVI-
Durchstechflasche vorsichtig 5,0 ml ste-
riles Wasser fUr Injektionszwecke hinzuf-
gen. Richten Sie den Flussigkeitsstrahl
gegen die Wand der einzelnen Durch-
stechflasche und nicht direkt auf das lyo-
philisierte Pulver.

Die rekonstituierte(n) Durchstechflasche(n)
vorsichtig schwenken, damit sich das lyo-
philisierte Pulver besser auflost. Nicht
schutteln oder heftig schwenken. Den
Inhalt nicht entnehmen, bevor sich alle
Feststoffe vollstandig aufgeldst haben.
Das lyophilisierte Pulver sollte sich inner-
halb von 5 Minuten auflésen.

Die rekonstituierte Lésung sollte eine farb-
lose bis leicht gelbliche Lésung sein.
Stellen Sie vor dem Fortfahren durch vi-
suelle UberprUfung sicher, dass keine
Partikel oder Verfarbungen vorhanden
sind. Wenn die L&sung trib oder verfarbt
ist oder sichtbare Partikel enthalt, ent-
sorgen Sie die Durchstechflasche(n).

Hinweise zur Verdinnung

e Es sollte ein Infusionsbeutel mit 250 ml
0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchlorid-In-
jektionsldsung verwendet werden.

Das benétigte Gesamtvolumen der rekon-

stituierten 40-mg/ml-Tafasitamab-Losung

berechnen. Dem Infusionsbeutel das ent-
sprechende Volumen entnehmen und das
entnommene Volumen entsorgen.

e Das gesamte berechnete Volumen (ml)
der rekonstituierten Tafasitamab-Ldsung
aus der/den Durchstechflaschen aufzie-
hen und langsam in den Infusionsbeutel
mit 0,9%iger (9 mg/ml) Natriumchloridl®-
sung geben. Jeglichen nicht verwendeten
Rest von Tafasitamab, der in der Durch-
stechflasche zurlickgeblieben ist, ent-
sorgen.

e Die Endkonzentration der verdinnten

Losung sollte zwischen 2 mg/ml und

8 mg/ml Tafasitamab betragen.

Den Infusionsbeutel langsam umdrehen,

um den Inhalt vorsichtig zu mischen. Nicht

schutteln.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

023487-96061

10.

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
26. August 2021

STAND DER INFORMATION

Mai 2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND:
Verschreibungspflichtig.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT /
APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH:
Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu
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